INTRODUCTION
Epilepsy is a chronic neurological disorder and may be progressive in relation to cognitive impairment, frequency and severity of critical events characterized by recurrent seizures 1 .
Epilepsy is as old as mankind. It was irst described about 3,000 years ago in Akkadian, Mesopotamia (Iraq). The seizures were attributed to the god of the moon. In the early 17 th century, William Gilbert described the electrical phenomena responsible for epilepsy, discarding the mystical and supernatural theory. The word epilepsy is derived from the Greek verb "ëpilamvanein" (attack, seizure) 2 .
Epilepsy is one of the most frequent neurological diseases, only surpassed by strokes 3 . It affects about 1% of world population. The incidence of this disease varies with age, sex, race, type of epilepsy syndrome and socioeconomic conditions. In developed countries, the prevalence of epilepsy is around 0.5% of the population. In developing countries, it ranges from 1.5% to 2% of the population. In the U.S. there are two million people with epilepsy and 300,000 are children under the age of 14 years 4 . There are few studies on the prevalence and there are no published studies on the incidence of epilepsy in Brazil. It is estimated that in our country 340,000 new cases of epilepsy are diagnosed each year with 1.8 million patients with active epilepsy, and that at least 9 million people have had at seizure some time in life 5, 6 . In developed countries, the curve of epilepsy by age shows higher incidence in children and the elderly, and it shows higher incidence in young adults in developing countries, which probably relects different etiologies. While in developed countries there is a predominance of developmental disorders and idiopathic epilepsy in children (i.e. epilepsy resulting from genetic susceptibility), and the vascular and degenerative processes of aging, in developing countries infectious and parasitic causes, and head trauma contribute to a signiicant percentage of cases 1, 4 . It is more common in males and in lower socioeconomic classes 7 . It is important to emphasize that the presence of epilepsy is high in children with mental retardation, cerebral palsy, autism, psychiatric behavior disorders. Approximately 30% of children with autism may have different types of seizures during adolescence 4 .
The epileptic patient has a higher mortality from unexpected sudden death, status epilepticus and a high suicide rate 4 . The disease is characterized by a state of hyperactivity of neurons and brain circuits capable of generating synchronous electrical discharges, which may manifest itself in various forms, since interictal encephalographic discharges to prolonged seizures with epileptic crises or, in more severe cases, assuming the form of status epilepticus, a condition characterized by isolated prolonged seizures or by repeated seizures in short intervals. The interictal discharge corresponds, at the cellular level, to synchronized paroxysmal discharges of certain neuronal population, represented by action potential bursts 1 
PATHOPHySIOLOGy
Excessive and synchronous neuronal discharges that characterize epileptic phenomenon may originate from one point of the cerebral hemisphere (focal seizures) or a more extensive area involving the two hemispheres (generalized seizures). The focal seizures may become secondarily generalized seizures with the spread of the discharge. These excessive and synchronous neuronal discharges are provoked by excitatory stimuli, mediated mainly by glutamate (the major excitatory neurotransmitter) or the lack of inhibition mediated by GABA (gamma aminobutyric acid), an inhibitory neurotransmitter. The generalized seizures involve thalamic circuits in the generation of diffuse, bilateral and synchronous discharges, whereas focal seizures involve part of one or both brain hemispheres. The cell damage and the harmful consequences of generalized seizures arise from the inlux of calcium ions during the depolarization and activation of excitatory amino acid receptors, promoting acute cell necrosis and apoptotic cell death in the long term, then conirming the excitotoxic cell damage.
CLASSIFICATION
Although there are several classiications of epileptic seizures, the clinical classiication most used is the proposal by the International League Against Epilepsy (Chart 1) 9 .
recognized by the individual as something that occurs outside the realm of the real and, sometimes, lived in an extraordinary manner. The conscience is compromised 1, 9 .
In generalized seizures, the clinical manifestations indicate involvement of both hemispheres from the beginning, and electroencephalographic discharges are bilateral. As in generalized seizures, the ascending reticular system is affected by early discharges, and consciousness is always impaired 1, 9 . The generalized seizures can be classiied as:
• Typical absence seizures (petit mal): it consists of brief episodes of impaired consciousness, accompanied by very mild motor manifestations, such as oral and manual automatisms, blinking, increased or decreased muscle tone and autonomic signs. They last about 10 to 30 seconds, and start and end abruptly, occurring usually several times a day. They are triggered by hyperventilation, activation of such importance that failure to observe the classic crisis during hyperventilation for three to ive minutes should cast doubt on that diagnosis. Absences may manifest themselves only with impairment of consciousness, with discrete clonic, tonic or atonic components, with automatisms or autonomic phenomena as incontinence (enuresis), for example 1,9 .
• Atypical absence seizures: in these crises, the impairment of consciousness is decreased, the beginning and ending are less abrubpt and muscle tone is often changed. They are not triggered by hyperpneia 1,9 .
• Myoclonic seizures: they are characterized as sudden, brief, shock-like seizures. They can affect facial or torso muscles, extremities, muscle group or isolated muscles, and can be generalized, occurring isolated or repeatedly. Myoclonic seizures commonly occur after sleep deprivation, waking or sleeping 1,9 .
• Generalized tonic-clonic seizures (grand mal): are characterized by sudden loss of consciousness with tonic and then clonic contractions of the four limbs, apnea (which can lead to hypoxemia), incontinence, sialorrhea and tongue biting, for about a minute. In the phase of tonic contraction, the air can be forced through the closed glottis, resulting in epileptic cry. The post-seizure period is characterized by mental confusion, headache, drowsiness, nausea and muscle pain, symptoms that can be viewed isolated or in association 1,9,10 .
• Tonic clonic and atonic seizures: it may result in loss of consciousness, with tonic or clonic component described above, especially in children. Atonic seizures have also been described 9 . 
Status epilepticus
The focal seizures (partial) are those whose clinical manifestations indicate the involvement of a region of one cerebral hemisphere. With the spread of discharges, the focal seizures may develop into a tonic-clonic seizure. This is what is called a focal crisis with secondary generalization. The focal seizures can be classiied as:
Simple partial: in this group, the epileptic phenomenon is represented by auras. Among them, are the sensory (paresthesias, pain and visceral sensations), visual, auditory, olfactory and gustatory crises. Consciousness is preserved 1,9 .
Complex partial: hallucinations consist of multisensory experiences that shape and include affective and perceptual phenomena mnemonics involving delusions and hallucinations. Its quality is similar to everyday experiences, however Epileptiform EEG changes are essential in the diagnosis and therapeutic management in the epileptic patient 8 . This is a simple and inexpensive diagnostic method to determine the physiological manifestations of abnormal cortical excitability associated with epilepsy. The EEG shows three types of information: conirmation of abnormal electrical activity, the type of seizures and localization of the convulsive focus. Speciicity is high, 78-98%, but sensitivity is low, around 25-26%. This is due to the fact that the EEG analyzes only the supericial layers of the cerebral cortex. The short duration of routine EEG is one of the reasons why only 50% of the initial EEG shows epileptiform discharges 4 . In general, the EEG is performed after 48 hours or more of the seizure, although more recent evidence reveals that investigations within the irst 24 hours may show interictal discharges 13 . Preferably, the EEG should be performed during sleep, light stimulation and hyperventilation, because certain types of seizures occur in these conditions 14 .
Other tests used in diagnosis of epilepsy include video EEG, functional magnetic resonance imaging, positron emission tomography (PET) and single photon emission computed tomography (SPECT).
TREATMENT
Approximately 10% of the population has a single convulsive episode during their lifetime. In this situation, the use of anticonvulsants is not indicated. After the occurrence of a second seizure, the diagnosis of epilepsy is conirmed, initiating then the routine treatment with antiepileptic drugs 4 .
The choice of the anticonvulsant should be made according to the type of crisis, the effectiveness and side effects, and used as monotherapy whenever possible, i.e. the goal of pharmacological treatment is to control seizures without side effects 1,4,15 . It is important to emphasize that most of the adverse effects of antiepileptic drugs is dose-dependent, i.e. decreasing the dose of the drug reduces the severity of side effects, with no need to discontinue the drug 4 . The appropriate prescription of anticonvulsants requires knowledge of the pharmacokinetics of the drug. One must consider that, once the pharmacological treatment is established, the anticonvulsant can only achieve metabolic balance after a period of at least four half-lives, the time required to obtain tissue saturation. Monitoring blood levels of antiepileptic drugs is rarely necessary, because blood levels of drugs do not consistently correlate with clinical toxicity or clinical control of seizures. The suspension of antiepileptic drugs can be considered in the absence of seizures after two years of initiation of drug therapy, except for neonates in whom therapy can be discontinued 2 weeks after the last seizure. The risk of recurrence of seizures is high in patients with structural lesion, electroencephalographic abnormalities, seizures onset in adolescence, neurological disorders, severe epilepsy, when they require multiple medications or when the drug is discontinued abruptly. In general, the prognosis for treatment of epilepsy is good. About 70% of patients' present seizure control for approximately ive years, and 50% manage to stay medication and seizure activity may be evident only by EEG. Respiratory effects of status epilepticus include inhibition of the respiratory centers, uncoordinated skeletal muscle activity with ventilation impairment. The abnormal autonomic activity can cause bronchospasm. It requires immediate treatment to avoid the risk of brain injury 1,9-12 .
DIAGNOSIS
The diagnosis of epilepsy is based on clinical history, description of seizure activity by those who witnessed, physical examination (looking for focal indings) and encephalographic indings 4 .
Nonspeciic changes such as headache, mood changes, lethargy and myoclonic contraction warn some patients to an impending seizure, within hours of its occurrence. These prodromal symptoms are different from aura, which may precede the generalized seizure by a few seconds or minutes, and is part of epileptic seizure. In most patients, seizures occur unpredictably, without any regard to the posture or activity. Occasionally, however, crises occur in certain situations, such as sleep, or related to external predisposing factors such as sleep deprivation, poor diet, stress, menstruation, ingestion or withdrawal of alcohol and drug use. Fever and nonspeciic infectious process can trigger seizures in epileptic patients. In a few patients, the seizures can be provoked by speciic stimuli such as television lashing (photosensitive epilepsy), music or reading 9 .
Physical examination between seizures in idiopathic epilepsy shows no abnormalities, but in the immediate posictal period, extensor plantar response can be observed 9 .
In partial seizures, differential diagnosis should be performed with transient ischemic attack, aggressiveness and panic attacks 9 . In generalized seizures, differential diagnosis should be done with syncope, cardiac arrhythmias, brainstem ischemia and pseudoepilepsia (due to psychiatric illness) 9 .
Blood tests and lumbar puncture are rarely necessary for the diagnosis of epilepsy, except in the presence of suspected electrolyte abnormalities, liver diseases, cancer, infectious diseases or exposure to toxins, althouhg that conduct is not yet consensus 4,9 . Some authors consider it important, in the initial evaluation, the hemogram, glucose, liver function tests, kidney function and serological tests for syphilis. Serum prolactin and creatinine signiicantly increased after the tonicclonic seizures in most patients 9 .
A CT scan or MRI is indicated for patients with focal neurological signs and symptoms, focal seizures or EEG indings of a focal seizure; some neurologists routinely indicate imaging for all patients in the initial evaluation of a seizure 9 .
In children, emergency neuroimaging studies are performed when post convulsive deicit or altered mental status occurs that do not disappear quickly. Neuroimaging studies can be performed electively in patients where there is no determined cause for the focal seizure or infants who have a non febrile seizure 4 . free without recurrence of seizures 4 . Following is a summary of the pharmacology of the major anticonvulsants, with emphasis on the indication, mechanism of action, adverse effects and drug interactions.
Phenobarbital: long-term effect barbiturate, effective against all types of epilepsy, but not the primary generalized non-convulsive type. Despite the low cost, presents cognitive and behavioral effects that limit the use of this drug to treat epilepsy; considered second-line treatment of epilepsy 1,10,15 . Phenobarbital exerts its antiepileptic effect by modulating the postsynaptic action of gamma aminobutyric acid (GABA), an inhibitory neurotransmitter, and also by the block of postsynaptic excitatory effect induced by glutamate, especially those mediated by the activation of the AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) receptor. . The GABAergic action causes increased duration of chloride channels opening, promoting neuronal hyperpolarization, limiting activity and increasing the seizure threshold 1, 15, 16 . The main adverse effects include sedation, depression, hyperactivity (in children), confusion (in elderly), skin changes, megaloblastic anemia, osteomalacia, nystagmus, ataxia, abnormal collagen deposition (Dupuytren's contracture), dependence, tolerance and low therapeutic index [4] [5] 8, 10, 16, 25 . The drug, like other barbiturates, may precipitate attacks of porphyria 10 . Congenital defects can occur when phenobarbital is chronically administered during pregnancy. Changes in coagulation and bleeding in the neonate can occur. Interaction of phenobarbital with other drugs arises from the hepatic microsomal enzyme induction by phenobarbital, which may persist for 30 days after discontinuation of the drug. This can exacerbate the hepatic metabolism of many liposoluble drugs, such as anticonvulsants, oral contraceptives, beta-blockers, corticosteroids, digoxin, anti-inlammatory drugs and anticoagulants 10, 15, 17 . The enzyme induction caused by phenobarbital may increase the biotransformation and toxicity of inhaled anesthetics. Therefore isolurane should be the drug of choice 17 .
Valproic acid: it is a carboxylic acid (2-propylpentanoic acid) effective in all generalized primary epilepsy and all convulsive epilepsy types. It is less effective in the treatment of partial non convulsive epilepsy 1, 15 . The valproic acid is a weak inhibitor of two enzymatic systems that inactivate GABA: the GABA transaminase and succinate semialdehyde dehydrogenase. There is some evidence that the drug may potentiate the action of GABA by a postsynaptic action 10 . This drug also works by sustained and repetitively limiting the neuronal discharge through voltage-dependent sodium channels, that is, it prevents the generation of action potential bursts that constitute the microphysiological substrate of the epileptic neuron 1, 15 . Drug adverse effects include tremors, weight gain, dyspepsia, nausea and vomiting, anorexia, alopecia, edema, encephalopathy (due to increased levels of ammonia), teratogenicity, agranulocytosis, aplastic anemia, allergic dermatitis, Stevens-Johnson syndrome, hepatotoxicity (especially in children younger than 2 years of age), platelet changes that can lead to bleeding, and pancreatitis 4, 8, 10, 15 . Valproic acid and phenytoin may displace diazepam from its protein binding sites, resulting in increased pharmacological activity of these drugs. Furthermore, it is an enzyme inhibitor, leading to a decrease in metabolic rate of phenytoin. With chronic use of this drug, plasma concentration of phenobarbital increases by approximately 50%, probably due to inhibition of liver microsome enzymes 15 .
Felbamate: normally used to treat adults presenting isolated partial epilepsy or secondary generalized epilepsy. In children, it is used in the treatment of partial or generalized epilepsy associated with Lennox-Gastaut syndrome 10, 15 . The mechanism of action, although not fully explained, appears to be related to the decrease of sodium ion current (block of voltage-dependent sodium channels), increased the inhibitory effects of GABA, and blockage of the N-methyl-D-aspartate receptors 15 . The adverse effects described are insomnia, anorexia, nausea, headache, irritability, aplastic anemia and hepatotoxic effects 4,15,10 . Monitoring through blood and liver function tests is indicated 15 . Felbamate interacts with other anticonvulsants 10 . Should the drug be used in combination with phenytoin, carbamazepine or valproic acid, the drug dosage should be reduced between 20% and 30% in order to prevent toxic effects 15 .
Phenytoin: it is effective in the treatment of partial and generalized epilepsies 10, 15 . It has a high therapeutic index. Phenytoin regulates neuronal excitability and thus the spread of seizure activity from the seizure focus by blocking voltage-dependent sodium channels, possibly in the transport of calcium through the neuronal membrane 10, 15, 16 . The stabilizing effect on the cell membrane is relatively selective for the cerebral cortex, but also extends to peripheral nerves. Additionally to the effect on the ion low, phenytoin acts on the second messenger systems as calmodulin and cyclic nucleotides 15 . Side effects of phenytoin include nystagmus, diplopia, dizziness (vestibular cerebellar dysfunction), ataxia, nausea and vomiting, gingival hyperplasia, depression, megaloblastic anemia, drowsiness, agranulocytosis, aplastic anemia, allergic dermatitis, Stevens-Johnson syndrome, hyperglycemia, hepatotoxicity, pancreatitis, acne, rough skin, hirsutism, teratogenicity and Dupuytren's contracture 4, 8, 10, 15, 16 . Chronically administered during pregnancy, the drug can cause congenital malformations 15 . Phenytoin can induce the oxidative metabolism of several liposoluble drugs such as carbamazepine, valproic acid, ethosuximide, corticosteroids and anticoagulants 15, 16 . Patients treated with this drug have decreased plasma concentrations of thiopental, propofol, midazolam, opioids and neuromuscular non depolarizing blockers 8, 17 .
Phosphofenitoin: it is a prodrug of phenytoin, presenting the same pharmacological properties. Its main indication is the replacement of intravenous phenytoin in the treatment of status epilepticus 18 .
Carbamazepine: is used in the treatment of convulsive and nonconvulsive partial epilepsy, as well as trigeminal and glossopharyngeal nerves neuralgia, bipolar disorders and alcohol withdrawal syndrome 10, 15 . Carbamazepine changes the ionic conductance to sodium with a membrane stabilizing effect 15, 16 . Its side effects can be sedation, diplopia, dizziness, neutropenia, nausea, drowsiness, diarrhea, jaundice, oliguria, hypertension, cardiac arrhythmias, hyponatremia, agranulocytosis, aplastic anemia, allergic dermatitis, Stevens-Johnson syndrome and systemic lupus erythematosus (SLE) 4, 8, 10, 15, 16 . In addition to accelerating its own metabolism, carbamazepine exacerbates hepatic oxidation and conjugation of other liposoluble drugs. The most common interactions occur with oral contraceptives, haloperidol, valproic acid, theophylline, ethosuximide, clonazepam, phenobarbital, steroids, anticoagulants and antipsychotic drugs 10, 15, 16 . Drugs that inhibit the metabolism of carbamazepine may increase its toxicity and include cimetidine, propoxyphene, diltiazem, verapamil, erythromycin and isoniazid 10, 15, 16 . Due to its potent enzyme inducer, carbamazepine reduces the plasma concentrations of thiopental, propofol, midazolam, opioids and neuromuscular non depolarizing blockers 10, 17 . There is risk of hepatotoxicity after anesthesia with halothane, enlurane, and possibly with sevolurane 17 .
Oxcarbazepine: it was designed to prevent the formation of the epoxide metabolite of carbamazepine, responsible for many toxic effects of the drug 10 . It has blocking action of the voltage-dependent sodium channels. It is generally better tolerated than carbamazepine. The most common adverse effects are sedation, dizziness, headache, amnesia, ataxia, diplopia, depression, insomnia, anxiety, nausea and vomiting, diarrhea, hyponatremia, acne, alopecia and urticaria 8, 10 . It shows less pharmacokinetic changes, not inducing the metabolism of other antiepileptic drugs 10 .
Lamotrigine: it acts by stabilizing the voltage-sensitive sodium channels and preventing the release of glutamate and aspartate 10, 15, 16 . This drug has a broad spectrum of activity and it is effective when used alone or in combination in adult patients with partial or generalized epilepsy, and in children with Lennox-Gastaut syndrome 10, 15 . It shows, as side effects, dizziness, diplopia, tremor, insomnia, aggression, ataxia, allergic dermatitis, Stevens-Johnson syndrome, headache, nausea, vomiting and blood dyscrasias 4, 8, 10, 15, 16 . Lamotrigine induces the hepatic microsomal system, speeding up their metabolism. The valproic acid slows the metabolism of lamotrigine, increasing its elimination half-life 15 .
Gabapentin: it is used in the treatment of partial epilepsy and generalized partial seizures and in treating various pain syndromes, such as erythromelalgia, relex sympathetic dystrophy and neuropathic pain 15 . The mechanism of action is unclear, appearing to act by binding to speciic receptors in the brain, inhibiting the voltage-dependent sodium current, apart from also increasing GABA action 4,15 . The main adverse drug effects are sedation, diplopia, dizziness, ataxia, skin changes, weight gain, nausea and leucopenia 8, 10, 15 .
Primidone: it is metabolized in phenobarbital and another active metabolite, phenylethylmalonamide. The effectiveness of the drug is similar to phenobarbital, but less tolerated 4, 10, 15, 16 . Adverse reactions include fatigue, depression, psychosis, decreased libido, skin changes, leukopenia, thrombocytopenia and SLE 8, 10 . Chronic use of the drug increases the metabolism of enlurane, halothane, and probably isolurane 17 .
Clonazepam: in general, it is associated with other drugs. It is the drug of choice only in myoclonic seizures 15 . It binds to GABA A in the brain, enhancing the inhibitory transmission mediated by GABA, which increases the conductance to chloride ion, due to an increase in frequency of chloride channels' opening, leading to cell hyperpolarization and inhibition of neuronal trigger 4, 15, 16 . The adverse effects of the drug include personality changes manifested as behavioral disorders, including hyperactivity, irritability and difficulty concentrating, especially in children. Depression can occur in the elderly. Sialorrhea and increased bronchial secretion may be common in children. Generalized convulsive activity may occur if the drug is abruptly discontinued 8, 15, 16 .
Ethosuximide: it is the drug of choice in treating absence seizures (petit mal). It acts by decreasing conductance in voltage-dependent calcium channels in thalamic neurons 10, 15, 16 . Adverse effects of the drug include nausea, anorexia, vomiting, lethargy, agitation, headache, drowsiness, dizziness, ataxia, photophobia, agranulocytosis, aplastic anemia, allergic dermatitis, Stevens-Johnson syndrome, SLE and, rarely, bone marrow depression 8, 10, 15, 16 .
Topiramate: it is an antiepileptic drug used initially as an adjuvant to partial seizures 10 . Additional studies suggest its efficacy as monotherapy and also in the tonic-clonic seizures and in Lennox-Gastaut syndrome 10 . The drug acts by multiple mechanisms, such as blocking a subtype of non-NMDA glutamate receptor, potentiating the action of GABA and blocking sodium channels 4, 10, 16 . Side effects include dizziness, nervousness, cognitive disturbances, ataxia, depression, diarrhea, glaucoma, loss of appetite and weight loss, paresthesias and development of urolithiasis 4, 8, 10, 16 . Patients treated with topiramate should be evaluated under clinical and laboratory aspects, preoperative assessment to detect asymptomatic metabolic acidosis, which can occur with chronic use of the drug 19 .
Levetiracetam: it is used in the treatment of partial seizures as adjunctive or monotherapy 10 . It is generally well tolerated. The mechanism of action of the drug has not been determined, although recent studies show clearly that the drug binds to protein A2 (SV2A), related to the release of glutamate in the synaptic vesicle 16, 20 . Common side effects include drowsiness, weakness, dizziness, ataxia, amnesia, depression, anxiety, anorexia, diarrhea, dyspepsia, skin changes and pancytopenia 8, 10 . It presents little risk of drug interactions 10 .
Tiagabine: it is indicated in adjuvant therapy of patients with partial seizures. Clinical trials indicate drug efficacy in tonic-clonic seizure when combined with other anticonvulsants 10 . The action mechanism of the drug is the blockage of GABA reuptake 10, 16 . The most frequent side effects are dizziness, asthenia, somnolence, anxiety, nausea, nervousness, tremors, abdominal pain and cognitive disorders 8, 10, 16 .
Zonisamide: it is an antiepileptic drug used in the broad spectrum of adjuvant therapy of partial seizures and secondarily generalized seizures. It is also shown to be effective in controlling the generalized tonic-clonic epilepsy, the myoclonic epilepsy and Lennox-Gastaut syndrome. It has multiple mechanisms of action. It has its pharmacological effect by blocking voltage-dependent sodium channels, also inhibiting the calcium current through T-type channels. The drug has an effect on the synthesis, degradation and release of several neurotransmitters such as glutamate, GABA, dopamine, sero-tonin and acetylcholine, which increases synaptic inhibition. It is a carbonic anhydrase inhibitor, although this effect is not correlated with epileptic activity. Adverse effects include sedation, asthenia, diplopia, hypohidrosis, skin changes, StevensJohnson syndrome, dizziness, headache, ataxia, anorexia, agitation, irritability, and nephrolithiasis 21 . It may cause metabolic acidosis. Serum bicarbonate levels should be evaluated before treatment and periodically after it, even in the absence of symptoms 22 .
OTHER THERAPIES
ACTH and corticosteroids: in children with West syndrome, the use of ACTH and corticosteroids is well established. The mechanism of action is uncertain, postulating effects on cholinergic modulation or serotoninergic 23 . It is important that the anesthesiologist knows the adverse effects of corticosteroids that can inluence the conduct of anesthesia and involve multiple organ systems. These effects include irritability, Cushing syndrome, electrolyte disturbances (hypokalemia), impaired glucose tolerance, dilation of cerebral ventricles, increased cerebrospinal luid, hypertension, cardiomyopathy, and sepsis 4,23 .
Ketogenic diet: an alternative therapy for refractory epilepsy in children and adolescents is the ketogenic diet, which consists of a diet rich in fats and low in carbohydrates and proteins, leading to ketosis and production of beta-hydroxybutyrate, which could have an antiepileptic effect, probably due to the increase in brain energy reserves 4, 23, 24 . This diet seems to work better in generalized seizures (absence seizures and myoclonus), but any type of crisis may beneit from this kind of therapy 23 . Ketosis leads to metabolic acidosis, which can be exacerbated by products that contain carbohydrates. It is important to avoid solutions in pre-medication containing glucose, and dextrose-containing intravenous solutions, which can cause a decrease in plasma levels of ketones and increased risk of seizures 4 . Children with ketogenic diet can safely undergo general anesthesia. Although serum glucose levels generally do not change, the pH and serum bicarbonate levels should be monitored every 2 or 3 hours, even on short procedures to avoid severe metabolic acidosis 4,25 .
SURGICAL TREATMENT
Surgical treatment is indicated in cases of refractory epilepsy with drug treatment. Surgical treatment includes frontal lobectomy, focal cortical resection, Calostoma (section on the bridge level through which the ibers that connect one brain hemisphere to the other), hemispherectomy and placement of the vagus nerve stimulator 26 .
The vagus nerve stimulator consists of a bipolar wire with two electrodes involving the left vagus nerve at cervical level, and a generator implanted subcutaneously in the infraclavicular region 26, 27 . Laboratory studies suggest that this device increases the release of noradrenaline in the locus coeruleus, increasing the seizure threshold. The most common adverse effects with the use of such equipment are voice changes and pain in the pharynx. In patients with the vagus nerve stimulator undergoing surgery, the equipment must be evaluated before and after surgery. It is important to emphasize that these patients are at risk of aspiration because of the possibility of laryngeal-pharyngeal dysfunction during vagus nerve stimulation. Although there are no reports of electromagnetic interference with the use of electrocautery and external deibrillator, these devices can damage the electrodes and the generator of the vagus nerve stimulator. Similar care should be taken with patients with cardiac pacemakers. During activation of the vagus nerve stimulator in patients with obstructive sleep apnea, airway obstruction can occur. Considering the association of the residual effect of anesthesia and the activation of the vagus nerve stimulator, airway obstruction in the postoperative period in patients with obstructive sleep apnea may accur. Central venous access on the side of stimulation of the vagus nerve should be avoided. The neck should be placed in neutral position in order to avoid stretching or displacement of the electrodes 28 .
ANESTHETIC APPROACHES IN EPILEPTIC PATIENT

Anesthetic drugs and epilepsy
Chloral hydrate: this drug is used to induce sleep during the EEG, and to promote sedation in preanesthetic medication in children. It has shown anticonvulsant properties 4,29 . Through oral administration, the drug latency to induce sleep is 40 minutes in average, while for sedation, the onset is unpredictable, ranging from 30 to 60 minutes. It is considered a safe drug, although reports of deaths and severe neurological injury have been reported 30 . There is a risk of respiratory depression and hypoxemia, especially in patients at risk for airway obstruction, for example, Down syndrome, or obstructive sleep apnea after tonsillectomy. Other adverse effects include nausea, vomiting, restlessness, sweating, dizziness and sedation failure 4, 29, 31, 32 .
Benzodiazepines: they have anticonvulsant activity. However, benzodiazepines can cause short periods of seizure activity, and in EEG in patients with Lennox-Gastaut syndrome, a form of epilepsy of difficult treatment in children 8, 33, 34 . Benzodiazepines are commonly used to treat acute seizures 4 . The antiepileptic effect of benzodiazepines is due to its potentiating action of the inhibitory transmission mediated by GABA A , increasing the opening frequency of chloride channels and leading to neuronal hyperpolarization 8, 33 . Midazolam has potent anticonvulsant activity and is commonly used in the treatment of status epilepticus mainly in children 8, 35, 36 . As noted, clonazepam is effective in the prevention and treatment of seizures, especially in myoclonic seizures in children. Some antiepileptic drugs have signiicant sedative effects, such as phenobarbital and carbamazepine, which have the ability to potentiate the effects of anesthetics and other central nervous system depressants 8, 37 .
Flumazenil may precipitate seizures in patients treated with benzodiazepines or who received this drug as part of premedication due to its competitive antagonism 38, 39 . It has been reported that the use of lumazenil to reverse benzodiazepine sedation caused generalized convulsions and coma in epileptic patients who underwent the procedure under local anesthesia and sedation with diazepam 40 . Given its proconvulsant effects, lumazenil should be used with caution in patients with epilepsy 41 .
Propofol: in spite of the conlicting results in the literature, there is clinical evidence that propofol has anticonvulsant effect and is considered a safe drug for sedation, induction and maintenance of general anesthesia in children and adults 4, 8, 33, 34, 42 . In patients with epilepsy, the occurrence of seizures of epileptic origin is extremely rare with the use of propofol, and occurs frequently in the recovery from anesthesia 42 . The antiepileptic activity of propofol is probably related to inhibition of pre-and postsynaptic chloride channels mediated by GABA 8 . Propofol can cause abnormal movements, as opisthotonus and myoclonia in both epileptic and healthy patients, but these changes do not seem to relate to epileptogenic activity [43] [44] [45] . Propofol is an effective alternative in the treatment of refractory epileptic seizures to usualantiepileptic drugs and in cases of status epilepticus [46] [47] [48] .
Etomidate: etomidate appears to have anticonvulsant activity at high doses 33.49 and pro-convulsant characteristics in usual clinical doses 33, [50] [51] [52] [53] [54] . Threfore, it is recommended to avoid its use in epileptic patients 4, 8, 34 .
Ketamine: although there are reports of anticonvulsant property of ketamine, especially when associated with drugs with GABAergic activity (benzodiazepines and propofol) for cases refractory to usual therapy 33, [55] [56] [57] [58] [59] , most of the clinical evidence shows that ketamine, at usual doses, has signiicant epileptogenic potential 33, 54, 60 , and should be, therefore, avoided in epileptic patients 4, 8, 34, 61 .
Droperidol: it does not produce neuron excitability nor induce seizures in epileptics; it can be used safely in these patients 4, 54 .
Dexmedetomidine: sedation with dexmedetomidine observed in the EEG shows a pattern similar to stage II sleep. It presents no pro-or anticonvulsant effects and has been used successfully in children with autism undergoing EEG 4,62 . This drug has been safely used in adult patients for epilepsy surgery, allowing an adequate mapping of epileptic foci and subsequent resection 63, 64 . Thus, dexmedetomidine can be used safely in the epileptic patient.
Clonidine: the effect of clonidine in epileptic patients is controversial. There are reports that the drug lowers the seizure threshold in epileptic patients (pro-convulsant effect) [65] [66] [67] . Other authors have used the drug in autistic patients (epilepsy in 50% of patients), with the purpose of sedation for the performance of EEG, and concluded that there was no effect on the EEG. Moreover, it is easy to be administered, the sedation time is short and it promotes good quality sedation 68 . In animal experiments, clonidine presented no pro-or anticonvulsant activity in the lidocaine-induced seizures 69 . So there is not enough clinical evidence at present that the use of clonidine is contraindicated in epilepsy patients.
Barbiturates: barbiturates, except for the methohexital, present a signiicant anticonvulsant activity in the EEG 4 , and its use is considered safe for induction of anesthesia in epileptic patients, as well as treatment of status epilepticus 8, 34 .
Opioids: meperidine has neuroexcitatory effect attributed to its metabolite normeperidine. Clinically, it is characterized as tremors, myoclonus and seizures 8, 34, 70 . At the doses commonly used as adjuvant drug in general or regional anesthesia, it appears safe in the epileptic patient. However, in situations where there may be accumulation of normeperidine, such as prolonged use (patient-controlled analgesia), anticonvulsants (phenytoin and phenobarbital) and phenothiazines (chlorpromazine), patients with renal failure, advanced malignancy and sickle cell disease, the drug can cause seizures; it shall then not be used in epileptic patients 70 .
Morphine has no pro-convulsant effect when used intravenously and can be used safely in epileptic patients. However, tonic-clonic seizures were observed when employing epidural drug in epileptic patients 8, 70 .
Regarding phenylpiperidine derivatives (fentanyl, alfentanil, remifentanil and sufentanil), there are several reports that the administration of these drugs cause tonic-clonic movements, although in many of these articles there have been no EEG monitoring, making it difficult to conirm whether these movements are the result of seizure activity or whether, in fact, represent myoclonus or stiffness of skeletal muscles 57, 70 . In other studies with EEG monitoring, there was no correlation between these movements and tonic-clonic seizure activity 70 . However, there are reports of epileptogenic EEG activity with the use of fentanyl, alfentanil and remifentanil -these drugs can be helpful in localizing the epileptic focus [71] [72] [73] . Therefore, we recommend avoiding the use of high doses or rapid administration of opioids of the phenylpiperidine group in epileptic patients 8 . It is important to emphasize that there may be pharmacokinetic interaction between the phenylpiperidine opioids (mostly fentanyl) and anticonvulsant drugs, leading to a greater need to administer opioids during anesthesia 74 .
Nitrous oxide: although nitrous oxide has excitatory effects on central nervous system, the epileptogenic potential of the drug is very low and can be used safely in epileptic patients 4, 8, 34, 70 .
Halothane: most published studies show that halothane has potent anticonvulsant effect, and can be used safely in epileptic patients. However, there are reports of seizures associated with halothane 34, 75, 76 .
Enlurane: it may produce epileptiform EEG activity and seizures, especially at concentrations above 2 MAC and hypocapnia in the presence of stimulation, tactile, visual or hearing impairment; then it should be avoided in epileptic patients 8, 34, 70, 75, 77, 78 .
Isolurane: although there are reports of potential epileptogenic with isolurane 79 , most studies show potent anticonvulsant effect of the drug, that is also used in the treatment of status epilepticus 80 , and certainly in epileptic patients 4, 8, 34, 70, 75 . Vol. 61, N o 2, March-April, 2011 EPILEPSY AND ANESTHESIA Sevolurane: the epileptiform activity of sevolurane has been extensively studied 57 . A review of 30 studies evaluated the correlation between the use of sevolurane and epileptiform EEG changes and/or presence of convulsive movements in patients with or without epilepsy. The incidence of these changes ranged from 0-100%. The depth of anesthesia with sevolurane and/or the presence of hyperventilation (hypocapnia) were risk factors for the emergence of excitatory activity of the central nervous system. The authors of this review recommend avoiding this drug at concentrations above 1.5 MAC in epileptic patients and in the presence of hypocapnia 81 .
Deslurane: although there are few studies, there is no evidence that deslurane has epileptiform activity, even when used in high concentrations or in the presence of hypocapnia, and has even been administered in the treatment of status asthmaticus and safely in epileptic patients 8, 82, 83 .
Neuromuscular blockers
Some antiepileptic drugs have a depressant action on acetylcholine release at the neuromuscular junction 8 . Phenytoin and carbamazebina, when used chronically, decrease the duration of action of some neuromuscular blockers such as rocuronium 84, 85 , pancuronium 86 , vecuronium 87 , cisatracurium 88 , due to increased hepatic metabolism of these drugs. In contrast, atracurium 89, 90 and mivacurium 91 that are not dependent on the hepatic metabolism for their elimination, have not presented reduction in the time of action. Acute administration of phenytoin potentiates the neuromuscular blockade of rocuronium, by an unknown mechanism 92 . Although laudanosine, an atracurium metabolite, may present epileptiform EEG activity and seizures when administered in higher concentrations 93 in experimental animals, it is unlikely that those effects can be observed with the usual doses used in anesthesia. With regard to succinylcholine, there is small increase in duration of action in patients chronically treated with antiepileptic drugs, factor which is irrelevant under the clinical point of view 94 . Because of drug interactions between antiepileptic drugs and neuromuscular blockers, we recommend intraoperative monitoring of neuromuscular blockade 8 .
Anticholinesterase agents: it has not been observed epileptiform activity on EEG or seizures after administration of cholinesterase inhibitors during anesthesia in patients with epilepsy 8, 34 .
Anticholinergics: atropine, scopolamine and glycopyrrolate can be used safely in the epileptic patient 8 .
Local Anesthetics: local anesthetics have pro-convulsant and anticonvulsant properties due to the stabilizing effect of the membrane. In small doses, local anesthetics reduce cerebral blood low and metabolism, as well as brain electrical activity, and act as anticonvulsants, sedatives and analgesics, while at high doses it act as pro-convulsant drug, lowering the seizure threshold in the cerebral cortex, amygdala and hippocampus, leading to generalized convulsions 34, 95 . The systemic toxicity associated with regional anesthesia is a cause of seizures in approximately 5/10.000 patients, which can be found even with local anesthetics for use later. It is more frequent with bupivacaine and those regional anesthesia techniques in which large doses of local anesthetics such as epidural and caudal are employed 8, [95] [96] [97] .
A retrospective study on 335 patients with different types of epilepsy undergoing regional anesthesia showed that 24 patients (6%) had seizures in the perioperative period. In 19 patients, seizures were the result of epileptic disease and not related to the use of local anesthetic. In the 5 remaining patients, systemic toxicity resulting from the use of local anesthetic cannot be ruled out. An interesting aspect of the study is that the seizures were more frequent in those patients who had presented with epileptic seizures less than a week prior to surgery and used phenytoin as an anticonvulsant drug. As the seizure threshold appears to be decreased in patients with recent seizures, it is important to be prepared to treat any seizure in these patients when using local anesthetics in the perioperative period 98 .
ANESTHETIC MANAGEMENT IN THE EPILEPTIC PATIENT Preoperative assessment and premedication
In the perioperative management of epileptic patients, it is important, whenever possible, an adequate control of the disease, being essential a careful review of medical history, especially in regard to the evolution of the disease, factors triggering the seizures (fasting, stress, sleep deprivation, alcohol and drugs), and comorbidities and their treatment 4, 8 . The presence of mental retardation, hypotonia, and risk factors for aspiration and airway obstruction should be examined 4 .
A preoperative evaluation of the neurologist responsible for the patient is recommended, especially in the case of recent changes in disease evolution 8, 57 .
Anticonvulsants should be used until the day of surgery, including in children and pregnant women 8 .
It is important to know the adverse effects of anticonvulsants, as well as the possibility of drug interactions with anesthetic agents 4 .
The plasma dosing of antiepileptic drugs should not be done in a systematic way, unless there have been recent changes in drug dosage or in the case of onset of kidney or liver failure, arrhythmias and electrolyte changes 8 .
The premedication is usually carried out with the use of a benzodiazepine, midazolam being the most widely used due to its potent anticonvulsant and anxiolytic effects. It is important to emphasize that some anticonvulsants, and the ketogenic diet can cause sedation and interact with benzodiazepines.
CONDUCT DURING SURGERy
The monitoring of epileptic patients is based on the type of surgical procedure being performed and the patient's clinical condition. Patients undergoing major surgical procedures or severe clinical conditions require invasive monitoring. In most procedures, the basic monitoring is adequate.
The literature shows that most beta-lactam antibiotics showed some degree of pro-convulsant activity in laboratory animals and in clinical trials, probably due to inhibition of inhibitory postsynaptic response mediated by GABA A 99 . However, the widespread use of these drugs in epileptic patients in the perioperative period, with no reports of epileptogenic activity, seems to show that these antibiotics can be safely used in patients with epilepsy.
On inducing anesthesia in epileptic patients, the most commonly used drugs are thiopental, benzodiazepines and, propofol despite its pro-and anticonvulsant effects. The use of ketamine and etomidate should be avoided 8, 57 .
During maintenance of anesthesia, the inhalational agent most often used due to its potent anticonvulsant effect is isolurane. Sevolurane administered at concentrations of less than 1.5 MAC (avoiding hyperventilation) seems safe in the epileptic patient. Halothane and deslurane may also be used safely. The use of nitrous oxide is controversial, and enlurane is contraindicated in those patients 8, 57 .
Although there are reports of convulsive movements with the use of opioids, these drugs have low seizure frequency when used in low doses and slow intravenous administration. Meperidine can cause seizures through its metabolite normeperidine, and should be avoided in epileptic patients. The use of neuraxial opioids rarely cause seizures, which leads to no contraindication to its use in the epileptic patient 8 .
In the intraoperative handling of the epileptic patient, it is important to avoid changes that reduce the seizure threshold, such as hypoxia, hypotension, hypocapnia, and hyponatremia 28 .
The regional anesthesia techniques can be used safely in the epileptic patient. However, coagulation changes that may occur with the administration of most antiepileptic drugs should be evaluated 8 .
POSTOPERATIVE MANAGEMENT
Anticonvulsant drugs should be restarted as soon as possible after surgery, according to the time of fasting. If the fasting time is 12-24 hours, there is no need to replace the oral by the parenteral route, and treatment should be restarted when the oral route is cleared. In the case of fasting over 24 hours and in the chronic use of the orally administered anticonvulsant drugs phenytoin or phenobarbital, we replace the enteral route for venous 2-3 times a day 8 . When there is no presentation for parenteral use with anticonvulsant drugs used orally by the patient, it is possible to replace these drugs by temporarily 3 mg.kg -1 .dia -1 phenytoin or intravenous phenobarbital 2.3 mg.kg -1 .dia -1 in 2-3 doses 8 .
After surgery, whenever possible, the monitoring of plasma levels of antiepileptic drugs for at least 48 hours should be performed because there are signiicant variations in the apparent volume of distribution, linked to plasma proteins, hepatic metabolism and renal elimination 8, 100 .
PERIOPERATIVE SEIZURES IN EPILEPTIC PATIENTS
The seizures of epileptic origin are rare in the perioperative period, usually occurring in the induction and recovery from anesthesia. However, they can happen up to 72 hours after surgery 57 .
It is important to remember that the anesthetic drugs which commonly induce epileptogenic activity rarely progress to seizures in the perioperative period 57 , although there is greater propensity to occur more frequently in epileptic patients than in non-epileptic patients 57 .
The effects of general anesthesia were assessed in 236 epileptic patients of both sexes with an average age of 21 years (range 1 month to 84 years) undergoing diagnostic and therapeutic procedures, excluding neurosurgical procedures and invasive neurological examinations. The procedures performed included magnetic resonance imaging (35.7%), surgical procedures (32.1%), other imaging studies of non-nuclear magnetic resonance (16.9%), biopsies (12.1%), and dental procedures (3%). Partial epilepsy was present in 70.7% of patients, generalized epilepsy in 27.1%, and epilepsy of unknown cause in 2.1%. A total of 297 procedures were evaluated under anesthesia. Ten procedures were performed under local or regional anesthesia, a procedure under spinal anesthesia and the other under general anesthesia. Seizures were observed in 6 (2%) patients, and therapy with intravenous benzodiazepine was only necessary in one patient.
The seizure activity was observed in the induction of anesthesia (n = 1) or after the procedure before recovery from general anesthesia (n = 5). Five of the patients who had seizures were younger than 18 years (mean = 8 years ranging from 1 to 13 years). Five of the patients who had had epileptic seizures had refractory epilepsy, requiring multiple anticonvulsant drugs. The drugs used in general anesthesia of patients included sevolurane, isolurane, nitrous oxide, propofol, thiopental, ketamine, fentanyl, atracurium, cisatracurium and vecuronium. None of the patients who received local anesthesia, regional or spinal anesthesia showed seizure activity. This article shows that the incidence of perioperative seizures in epileptic patients is low and does not require anticonvulsant therapy in most patients. It is most common in children and in patients with refractory epilepsy that require multiple anticonvulsant drugs 101 .
Although the occurrence of seizures in the perioperative period is low, they can be serious, if prolonged, leading to brain damage from hypoxia, apnea, prolonged postoperative mechanical ventilation, and delayed awakening from anesthesia. The seizure activity may impair the physiological regulation of cardiac and respiratory activities. Although the seizures are associated with tachycardia and tachypnea, there are reports of apnea and bradycardia following the seizure, and leading to sudden death in epileptic patients, probably due to autonomic instability, which causes cardiac arrhythmias or neurogenic pulmonary edema 101, 102 .
In the case of the emergence of seizures in the perioperatory period, the initial approach is to maintain a patent airway with adequate ventilation and protect the patient from injuries resulting from seizures. Monitoring should be performed us-Vol. 61, N o 2, March-April, 2011 EPILEPSY AND ANESTHESIA ing cardioscope, blood pressure and pulse oximetry. Seizures lasting less than ive minutes do not usually require treatment 4,8 .
Should convulsions persist for more than ive minutes, intravenous benzodiazepine should be used. The preferred drug is lorazepam, which, however, is not available for parenteral use in Brazil. In our country, the best alternative is diazepam (5-20 mg). Should convulsions persist, a second dose of benzodiazepine associated with phenytoin (20 mg.kg -1 , 30 minutes) should be used. In the case of refractory seizures, phenobarbital (1.5 mg.kg -1 .min -1 or 100 mg/70 kg.min -1 can be used with a maximum dose of 15 mg.kg -1 or 1,000 mg/70 kg), midazolam (0.1-0.3 mg.kg -1 in 2 to 5 minutes, followed by infusion of 0.05 to 0.4 mg.kg -1 .hour -1 ), propofol (1-2 mg.kg -1 followed infusion of 2-10 mg.kg -1 .h -1 ), thiopental (5-10 mg.kg -1 in 10 minutes, followed by infusion of 100-400 mg.h -1 ), lidocaine (1.5-2 mg.kg -1 in 2-5 minutes, followed by infusion of 2-3 mg.kg -1 .h -1 for 12 hours), isolurane (0.5 to 1.5%) and ketamine (50-100 mg followed by infusion of 50-100 mg.h -1 ) 8, 57, 103 .
In summary, in the perioperative management of epileptic patients, it is important for the anesthesiologist in the preoperative evaluation to identify the type of epilepsy, frequency, intensity and the triggers to the epileptogenic episodes, the use of anticonvulsant drugs and possible interactions with drugs used in anesthesia as well as the presence of other treatments such as vagus nerve stimulator and ketogenic diet and its implications in anesthetic techniques. The anesthesiologist must know the properties of pro-and anticonvulsant drugs used in anesthesia, minimizing the risk of seizure activity during surgery. Finally, although an uncommon event, it is important to outline the diagnosis and, where necessary, establish the treatment of perioperative seizures, which would allow lower morbidity and mortality in patients with epilepsy. Resumo: Maranhão MVM, Gomes EA, Carvalho PE -Epilepsia e Anestesia.
Justiicativa e objetivos:
A epilepsia é uma doença neurológica crônica das mais frequentes. Embora a anestesia para portadores de epilepsia seja mais frequente em neurocirurgia, esse grupo de pacientes necessita, da mesma maneira que a população geral, de anestesia para diferentes procedimentos diagnósticos e terapêuticos. Este artigo visou abordar os aspectos de maior interesse para o anestesiologista na conduta perioperatória do paciente epiléptico submetido à anestesia para procedimentos não neurocirúrgicos.
Conteúdo:
Abordam-se aspectos relevantes de isiopatologia, classiicação e diagnóstico da epilepsia; terapêutica anticonvulsivante e interações com drogas anestésicas; tratamento cirúrgico e dieta cetogênica; efeitos pró-e anticonvulsivante das drogas utilizadas em anestesia; avaliação pré-operatória, conduta intra-e pós-operatória no paciente epiléptico, bem como o diagnóstico e a terapêutica das convulsões perioperatórias. 
Conclusões:
No manuseio perioperatório do paciente epiléptico é importante para o anestesiologista identiicar o tipo de epilepsia; a frequên-cia, a gravidade e os fatores desencadeantes das crises epileptogênicas; o uso de drogas anticonvulsivantes e as eventuais interações com as drogas utilizadas em anestesia; a presença de dieta cetogênica e de estimulador do nervo vago e suas implicações na técnica anestésica. É essencial o conhecimento das propriedades pró-e anticonvulsivantes dos fármacos utilizados na anestesia, minimizando o risco de atividade convulsiva no intra-e no pós-operatório. Por im, é importante traçar o diagnóstico e realizar o tratamento das crises convulsivas perioperatórias, o que possibilita menor morbimortalidade.
INTRODUçãO
A epilepsia é uma doença neurológica crônica, podendo ser progressiva em relação a distúrbios cognitivos, frequência e gravidade dos eventos críticos, caracterizada por crises epilépticas recorrentes 1 .
A epilepsia é tão antiga quanto a humanidade. Foi descrita pela primeira vez há cerca de 3 mil anos em acadiano, na Mesopotâmia (Iraque). As crises convulsivas eram atribuídas ao deus da Lua. No início de século XVII, William Gilbert descreveu o fenômeno elétrico responsável pela epilepsia, descartando a teoria mística e sobrenatural. A palavra epilepsia deriva do verbo grego ëpilamvanein (ataque, convulsão) 2 .
A epilepsia é uma das doenças neurológicas mais frequentes, sendo superada apenas pelo acidente vascular cerebral 3 . Afeta aproximadamente 1% da população mundial. A incidên-cia dessa patologia varia de acordo com idade, sexo, raça, tipo de síndrome epiléptica e condições socioeconômicas. Nos paí-ses desenvolvidos, a prevalência da epilepsia está em torno de 0,5% da população. Nos países em desenvolvimento, em torno de 1,5% a 2% da população. Nos Estados Unidos existem dois milhões de pessoas com epilepsia e 300 mil são crianças com idade inferior a 14 anos 4 . Há poucos estudos sobre a prevalência e não há estudos publicados sobre a incidência de epilepsia no Brasil. Estima-se que, em nosso país, sejam diagnosticados, a cada ano, 340 mil novos casos de epilepsia, com a existência de 1,8 milhão de pacientes com epilepsia ativa, e que pelo menos 9 milhões de pessoas já apresentaram crise epiléptica alguma vez na vida 5-6 . Nos países desenvolvidos, a curva de incidência da epilepsia por idade mostra predomínio em crianças e idosos e, nos países em desenvolvimento, revela maior incidência em adultos jovens, fato que provavelmente relete diferenças etiológicas. Enquanto nos países desenvolvidos predominam os distúrbios do desenvolvimento e as epilepsias idiopáticas na infância (ou seja, epilepsias decorrentes de susceptibilidade genética) e os processos degenerativos e vasculares da terceira idade, nos países em desenvolvimento as causas infecciosas, parasitárias e os traumatismos cranioencefálicos contribuem com percentual signiicativo dos casos 1,4 . É mais frequente em pacientes do sexo masculino e nas classes socioeconômicas mais baixas 7 . É importante enfatizar que a presença de epilepsia é elevada em crianças portadoras de retardo mental, paralisia cerebral, autismo, alterações psiquiátricas ou de comportamento. Aproximadamente 30% das crianças com autismo podem apresentar diferentes tipos de crises epilépticas durante a adolescência 4 .
O paciente epiléptico apresenta maior mortalidade decorrente de morte súbita inesperada, estado de mal epiléptico e elevado índice de suicídio 4 . A doença é caracterizada por um estado de hiperatividade dos neurônios e circuitos cerebrais, capazes de gerar descargas elétricas sincrônicas, podendo manifestar-se de formas diversas, desde descargas interictais eletroencefalográicas até surtos prolongados cursando EPILEPSIA E ANESTESIA com crises epilépticas ou, em casos mais graves, assumindo a forma de estado de mal epiléptico, condição caracterizada por crises epilépticas isoladas prolongadas ou por crises repetidas em intervalos curtos. A descarga interictal corresponde, no nível celular, a descargas paroxísticas sincronizadas de determinada população neuronal, representadas por surtos de potenciais de ação 1 .
FISIOPATOLOGIA
Descargas neuronais excessivas e sincrônicas que caracterizam o fenômeno epiléptico podem ter origem em apenas um ponto do hemisfério cerebral (crises focais) ou uma área mais extensa envolvendo os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas). As crises focais podem, com a propagação da descarga, transformar-se em crises secundariamente generalizadas. Essas descargas neuronais excessivas e sincrônicas são provocadas por estímulo excitatório, mediado principalmente pelo glutamato (principal neurotransmissor excitatório) ou pela falta da inibição mediada pelo GABA (ácido gamaaminobutírico), um neurotransmissor inibitório. As crises generalizadas envolvem circuitos talâmicos na geração de descargas difusas, bilaterais e sincrônicas, enquanto as crises focais envolvem parte de um ou de ambos os hemisférios cerebrais. A lesão celular e as consequências deletérias das crises generalizadas decorrem do inluxo de íons cálcio durante a fase de despolarização e ativação dos receptores de aminoácidos excitatórios, promovendo necrose celular aguda e morte celular apoptótica no longo prazo conirmando o dano celular excitotóxico 1 .
CLASSIFICAçãO
Embora existam diversas classiicações das crises epilépti-cas, a classiicação clínica mais utilizada é a proposta pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (Quadro 1) 9 .
generalização secundária 1 . As crises focais podem ser classiicadas em:
Parciais simples: neste grupo, o fenômeno epiléptico é representado por auras. Entre elas, iguram crises sensitivas (parestesias, dor e sensações viscerais), visuais, auditivas, olfatórias e gustativas. A consciência é preservada 1,9 .
Parciais complexas: consistem em alucinações multissensoriais que coniguram experiências e incluem fenômenos perceptuais afetivos e mneumônicos envolvendo ilusões e alucinações, cuja qualidade é similar à das experiências cotidianas, porém reconhecidas pelo indivíduo como algo que ocorre fora do contexto real e, às vezes, extraordinariamente vividas. A consciência é comprometida 1,9 .
Nas crises generalizadas, as manifestações clínicas indicam envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais desde o início, e as descargas eletroencefalográicas são bilaterais. Como nas crises generalizadas, o sistema reticular ascendente é precocemente acometido pelas descargas e a consciência é sempre comprometida 1,9 . As crises generalizadas podem ser classiicadas em:
• Crises de ausência típica (pequeno mal): consistem em breves episódios de comprometimento da consciência, acompanhados de manifestações motoras muito discretas, como automatismos orais e manuais, piscamento, aumento ou diminuição do tono muscular e sinais autonômicos. Duram cerca de 10 a 30 segundos e apresentam início e término abrupto, ocorrendo, em geral, várias vezes ao dia. São desencadeadas por hiperventilação, ativação de tal forma importante que a não observação da crise clássica durante a hiperventilação por três a cinco minutos deve colocar em dúvida esse diagnóstico. As ausências podem manifestar-se apenas com comprometimento da consciência, com discretos componentes clônicos, tônicos ou atônicos, com automatismos ou com fenômenos autonômicos, como, por exemplo, liberação esincteriana (ausências enuréticas) 1,9 .
• Crises de ausências atípicas: nessas crises, o comprometimento da consciência é menor, o início e o término são menos abruptos e o tono muscular mostra-se frequentemente alterado. Não são desencadeadas pela hiperpneia 1,9 .
• Crises mioclônicas: são caracterizadas por contrações musculares súbitas, breves, que se assemelham a choques. Podem afetar musculatura facial, tronco, extremidade, músculo ou grupo muscular e podem ser generalizadas, ocorrendo de forma isolada ou repetida. As crises mioclônicas frequentemente ocorrem após privação de sono, despertar ou adormecer 1,9 .
• Crises tônico-clônicas (grande mal): caracterizam-se pela perda súbita da consciência, com contração tô-nica e depois clônica dos quatro membros, apneia (podendo levar à hipoxemia), liberação esincteriana, sialorreia e mordedura da língua, durante cerca de um minuto. Na fase de contração tônica, o ar pode ser expulso através da glote fechada, o que resulta no grito epiléptico. O período pós-convulsivo é caracterizado As crises focais (parciais) são aquelas cujas manifestações clínicas indicam o envolvimento de uma região do hemisfério cerebral 1 . As crises focais podem, com a propagação das descargas, evoluir para uma crise tônico-clônica generalizada. É o que se chama crise focal com por confusão mental, cefaleia, sonolência, náuseas e dor muscular, sintomas que podem ser vistos isoladamente ou em associação 1,9,10 .
• Crises tônica, clônica e atônica: pode ocorrer perda da consciência, com o componente tônico ou clônico como descrito acima, principalmente em crianças. Crises atônicas também têm sido descritas 9 .
• Crises contínuas generalizadas (estado de mal epiléptico): caracterizadas por convulsões contínuas ou repetidas sem recuperação ou com recuperação incompleta da consciência. As crises convulsivas apresentam duração de pelo menos 30 minutos, podendo estender-se por 48 horas, apresentando quatro a cinco convulsões por hora. Trata-se de uma emergência médica, podendo ser fatal. A mortalidade pode atingir 20%. Com a progressão das convulsões, a atividade muscular esquelética ica reduzida e a atividade convulsiva poderá ser evidente apenas através de eletroencefalograma. Os efeitos respiratórios do estado de mal epiléptico incluem inibição dos centros respiratórios, atividade da musculatura esquelética não coordenada com comprometimento da ventilação. A atividade autonômica anormal pode causar broncoconstrição. Exige tratamento imediato, para evitar o risco de lesão cerebral 1,9-12 .
DIAGNóSTICO
O diagnóstico de epilepsia se baseia em história clínica, descrição da atividade convulsiva por quem a presenciou, exame físico (procura de achados focais) e achados encefalográicos 4 . Alterações não especíicas como cefaleia, alterações do humor, letargia e contratura mioclonica alertam alguns pacientes para uma crise convulsiva iminente, horas antes de sua ocorrência. Esses sintomas prodrômicos são diferentes da aura, que pode preceder por poucos segundos ou minutos a convulsão generalizada e faz parte da crise epiléptica. Na maioria dos pacientes, as crises ocorrem de forma imprevisível, sem qualquer relação com a postura ou atividade. Ocasionalmente, contudo, as crises ocorrem em determinadas situações, como o sono, ou relacionadas a fatores predisponentes externos, como privação do sono, falta de alimentação, estresse, menstruação, ingestão ou abstinên-cia ao álcool e uso de drogas. Febre e processos infecciosos não especíicos podem desencadear crises convulsivas em pacientes epilépticos. Em poucos pacientes, as convulsões podem ser provocadas por estímulos especíicos, como televisão piscando (epilepsia fotossensível), música ou leitura 9 .
O exame físico entre as crises convulsivas, na epilepsia idiopática, não mostra anormalidades, porém, no período posictal imediato, pode ser observada resposta do extensor plantar 9 .
Nas crises parciais, o diagnóstico diferencial deverá ser realizado com ataque isquêmico transitório, ataque de agressividade e ataque de pânico 9 . Nas crises generalizadas, o diagnóstico diferencial deverá ser feito com síncope, arritmias cardíacas, isquemia do tronco cerebral e pseudoepilepsia (decorrentes de doenças psiquiátricas) 9 .
Dosagens sanguíneas e punção liquórica raramente são necessárias para o diagnóstico de epilepsia, exceto na presença de suspeita de alterações eletrolíticas, hepatopatias, neoplasias malignas, doenças infecciosas ou exposição a toxinas, embora essa conduta não seja consenso 4,9 . Alguns autores consideram importante, na avaliação inicial, a realização de hemograma, glicemia, testes de função hepática e renal e sorologia para síilis. Os níveis séricos de prolactina e creatinoquinase aumentam signiicativamente após as crises tônico-clônicas na maioria dos pacientes 9 .
A tomograia computadorizada ou a ressonância nuclear magnética está indicada para pacientes com sinais e sintomas neurológicos focais, crises focais ou achados eletroencefalográicos de uma crise focal; alguns neurologistas indicam rotineiramente exames de imagem para todos os pacientes na avaliação inicial de uma crise convulsiva 9 .
Em crianças, os exames de neuroimagem de emergência são realizados quando ocorre déicit pós-convulsivo ou alteração do estado mental que não desaparece rapidamente. Os exames de neuroimagem podem ser realizados eletivamente naqueles pacientes em que não há causa determinada para a crise focal ou em lactentes que apresentem uma crise convulsiva não febril 4 .
As alterações epileptiformes eletroencefalográicas são essenciais no diagnóstico e na conduta terapêutica no paciente epiléptico 8 . Trata-se de um método diagnóstico simples e barato que determina as manifestações isiológicas da excitabilidade cortical anormal associadas à epilepsia. O EEG mostra três tipos de informação: conirmação da atividade elétrica anormal, o tipo de crise epiléptica e a localização do foco convulsivo. A especiicidade é alta, 78-98%, porém a sensibilidade é baixa, em torno de 25-26%. Isso decorre do fato de que o EEG analisa, apenas, as camadas supericiais do córtex cerebral. A curta duração do EEG de rotina é uma das razões pelas quais apenas 50% do EEG inicial mostra descargas epileptiformes 4 . Em geral, o EEG é realizado após 48 horas ou mais da crise convulsiva, embora evidências mais recentes revelem que investigações dentro das primeiras 24 horas podem mostrar mais descargas interictais 13 . Preferencialmente, o EEG deverá ser realizado durante o sono, estimulação luminosa e hiperventilação, porque determinados tipos de convulsão ocorrem nessas condições 14 .
Outros exames utilizados no diagnóstico da epilepsia incluem vídeo EEG, ressonância magnética funcional, tomograia por emissão de pósitrons (pósitron emission tomography -PET) e tomograia por emissão de fóton único (single photon emission computed tomography -SPECT).
TRATAMENTO
Aproximadamente 10% da população apresenta um único episódio convulsivo durante a vida. Nessa situação, a utilização de anticonvulsivantes não está indicada. Após a ocor-rência de uma segunda crise convulsiva, o diagnóstico de epilepsia é conirmado, dando-se início rotineiro ao tratamento com drogas antiepilépticas 4 .
A escolha do anticonvulsivante deve ser feita de acordo com o tipo de crise, a eicácia e os efeitos colaterais e, sempre que possível, utilizada em monoterapia, ou seja, o objetivo do tratamento farmacológico é o controle das convulsões sem efeitos colaterais 1,4,15 . É importante enfatizar que a maioria dos efeitos adversos dos anticonvulsivantes é dosedependente, ou seja, a diminuição da dose do fármaco reduz a intensidade dos efeitos colaterais, sem haver necessidade de suspensão da droga 4 . A prescrição adequada do anticonvulsivante requer o conhecimento da farmacocinética da droga. Deve-se considerar que, uma vez instituída a terapêutica farmacológica, o anticonvulsivante só atingirá equilíbrio metabólico após um período de pelo menos quatro meias vidas, tempo necessário para obter a saturação tissular 1 . A monitoração dos níveis sanguíneos dos antiepilépticos raramente é necessária, porque os níveis sanguíneos das drogas não se correlacionam consistentemente com a toxicidade clínica ou com o controle clínico das convulsões.
A suspensão dos antiepilépticos pode ser considerada na ausência de convulsões após dois anos de início da terapêu-tica farmacológica, à exceção dos pacientes neonatos, nos quais a terapêutica poderá ser suspensa após 2 semanas da última crise convulsiva. O risco de recorrência das crises convulsivas é elevado em pacientes com lesão estrutural, anormalidades eletroencefalográicas, com início das crises convulsivas na adolescência, alterações neurológicas, na epilepsia severa, necessitando de múltiplas medicações ou quando a droga é suspensa de maneira abrupta. De maneira geral, o prognóstico no tratamento da epilepsia é bom. Cerca de 70% dos pacientes apresentam controle das crises por aproximadamente cinco anos e 50% conseguem suspender à medicação anticonvulsivante sem recidiva das crises 4 . Faremos, a seguir, um resumo da farmacologia dos principais anticonvulsivantes, com ênfase na indicação, no mecanismo de ação, nos efeitos adversos e nas interações medicamentosas.
Fenobarbital: é um barbitúrico de longa duração, efetivo contra todos os tipos de epilepsias, exceto a generalizada primária não convulsiva. Apesar do baixo custo, apresenta efeitos cognitivos e comportamentais que limitam o uso dessa droga no tratamento da epilepsia, considerada de segunda linha no tratamento da epilepsia 1, 10, 15 . O fenobarbital exerce seu efeito antiepiléptico ao modular a ação pós-sináptica do ácido gamaminobutírico (GABA A ), um neurotransmissor inibitório, e também pelo bloqueio do efeito pós-sináptico excitató-rio induzido pelo glutamato, principalmente aqueles mediados pela ativação do receptor AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiônico). A ação gabaérgica provoca aumento da duração de abertura dos canais de cloro, promovendo hiperpolarização neuronal, limitando a atividade e aumentando o limiar convulsivo 1, 15, 16 . Os principais efeitos adversos incluem sedação, depressão, hiperatividade (em crianças), confusão (em idosos), alterações cutâneas, anemia megalobástica, osteomalácia, nistagmo, ataxia, deposição anormal de colágeno (contratura de Dupuytren), dependência, tolerân-cia e pequeno índice terapêutico [4] [5] 8, 10, 16, 25 . A droga, assim como outros barbitúricos, pode precipitar crises de poriria 10 . Malformações congênitas podem ocorrer quando o fenobarbital é administrado cronicamente na gravidez. Podem ocorrer alteração na coagulação e hemorragia no neonato. Interação do fenobarbital com outras drogas decorre da indução das enzimas microssomais hepáticas pelo fenobarbital, que pode persistir por 30 dias após a suspensão da droga, o que exacerba o metabolismo hepático de muitas drogas lipossolú-veis, tais como anticonvulsivantes, contraceptivos orais, beta--bloqueadores, corticosteroides, digoxina, anti-inlamatórios não hormonais e anticoagulantes 10, 15, 17 . A indução enzimá-tica provocada pelo fenobarbital pode aumentar a biotransformação e a toxicidade dos anestésicos inalatórios, sendo preferível utilizar o isolurano 17 .
ácido valproico: é um ácido carboxílico (ácido 2-propilpentanoico) efetivo em todas as epilepsias primárias generalizadas e todas as epilepsias convulsivas. É menos efetivo no tratamento da epilepsia parcial não convulsiva 1, 15 . O ácido valproico é um inibidor fraco de dois sistemas enzimáticos que inativam o GABA: a GABA transaminase e a succino semialdeído desidrogenase. Há algumas evidências de que a droga pode potencializar a ação do GABA por uma ação pós-sinaptica 10 . Essa droga também atua limitando, de maneira sustentada e repetitiva, o disparo neuronal, através dos canais de sódio voltagem-dependente, ou seja, impede a geração de surtos do potencial de ação que constitui o substrato microisiológico do neurônio epiléptico 1, 15 . Os efeitos adversos da droga incluem tremor, ganho de peso, dispepsia, náuseas e vômitos, anorexia, alopecia, edema periféri-co, encefalopatia (devido ao aumento dos níveis séricos de amônia), teratogenicidade, agranulocitose, anemia aplástica, dermatite alérgica, síndrome de Stevens-Johnson, hepatoxicidade (principalmente em crianças com idade inferior a 2 anos), alterações plaquetárias que podem levar a sangramento e pancreatite 4, 8, 10, 15 . O ácido valpróico pode deslocar a fenitoína e o diazepam de seus locais de ligação proteica, resultando no aumento da atividade farmacológica dessas drogas. Além disso, é um inibidor enzimático, levando a uma lentiicação no metabolismo da fenitoína. Com a utilização crônica dessa droga, a concentração plasmática do fenobarbital aumenta em torno de 50%, provavelmente devido à inibição das enzimas do microssoma hepático 15 .
Felbamato: normalmente utilizado no tratamento de adultos que apresentem epilepsia parcial isolada ou epilepsia generalizada secundária. Em crianças, é utilizado na terapêutica da epilepsia parcial ou generalizada, associado à síndrome de Lennox-Gastaut 10, 15 . O mecanismo de ação, embora não esteja completamente elucidado, parece estar relacionado com diminuição na corrente do íon sódio (bloqueio dos canais de sódio voltagem dependente), aumento dos efeitos inibitórios do GABA e bloqueio dos receptores N-metil-D-aspartato 15 . Apresentam como efeitos adversos: insônia, anorexia, náusea, cefaleia, irritabilidade, anemia aplástica e efeitos hepatotóxicos 4, 15, 10 . A monitoração através do hemograma e dos testes de função hepática está indicada 15 . O felbamato interage com outros anticonvulsivantes 10 . No caso de a droga ser utilizada em associação com a fenitoína, a carbamazepina ou o ácido valproico, a dosagem dessas drogas deverá ser reduzida entre 20% a 30%, a im de prevenir efeitos tóxicos 15 .
Fenitoína: droga efetiva no tratamento das epilepsias parcial e generalizada 10, 15 . Apresenta elevado índice terapêuti-co. A fenitoína regula a excitabilidade neuronal e, portanto, a propagação da atividade convulsiva a partir do foco convulsivo pelo bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependente e, eventualmente, no transporte de cálcio através da membrana neuronal 10, 15, 16 . O efeito estabilizante na membrana celular é relativamente seletivo para o córtex cerebral, embora também se estenda aos nervos periféricos. Além do efeito sobre o luxo de íons, a fenitoína atua sobre os sistemas de segundo mensageiro calmodulina e nucleotídeos cíclicos 15 . Os efeitos colaterais da fenitoína incluem nistagmo, diplopia, tonturas (disfunção vestíbulo cerebelar), ataxia, náuseas e vômitos, hiperplasia gengival, depressão, anemia megaloblástica, sonolência, agranulocitose, anemia aplástica, dermatite alérgica, síndrome de Stevens-Johnson, hiperglicemia, hepatoxicidade, pancreatite, acne, pele áspera, hirsutismo, teratogenicidade e contratura de Dupuytren 4,8,10,15,16, . Administrada cronicamente durante a gravidez, pode causar malformações congênitas 15 . A fenitoína pode induzir o metabolismo oxidativo de várias drogas lipossolúveis, como carbamazepina, ácido valproico, etossuximida, anticoagulantes e corticosteroides 15, 16 . Pacientes tratados com essa droga apresentam concentrações plasmáticas diminuídas de tiopental, propofol, midazolam, opioides e bloqueadores neuromusculares adespolarizantes 8, 17 .
Fosfofenitoína: trata-se de um pró-fármaco da fenitoína, apresentando as mesmas propriedades farmacológicas. Sua principal indicação é a substituição da fenitoína venosa no tratamento do estado de mal epiléptico 18 .
Carbamazepina: é utilizada no tratamento da epilepsia parcial convulsiva e não convulsiva, bem como na neuralgia dos nervos trigêmio e glossofaríngeo, distúrbios de humor bipolar e síndrome de abstinência alcoólica 10, 15 . A carbamazepina altera a condutância iônica ao sódio, tendo efeito estabilizante de membrana 15, 16 . Apresenta como efeitos adversos: sedação, diplopia, tonturas, neutropenia. Também náuseas, sonolência, diarreia, icterícia, oligúria, hipertensão, arritmias cardíacas, hiponatremia, agranulocitose, anemia aplástica, dermatite alérgica, síndrome de Stevens-Johnson e lúpus eritematoso sistêmico 4,8,10,15,16 . Além de acelerar seu próprio metabolismo, a carbamazepina exacerba a oxidação hepática e a conjugação de outras drogas lipossolúveis. As interações mais comuns ocorrem com os contraceptivos orais, haloperidol, ácido valproico, teoilina, etossuximida, clonazepam, fenobarbital, corticosteróides, anticoagulantes e fármacos antipsicóticos 10,15,16, . Drogas que inibem o metabolismo da carbamazepina podem aumentar sua toxicidade e incluem cimetidina, propoxifeno, diltiazem, verapamil, isoniazida e eritromicina 10, 15, 16 . Devido ao seu potente efeito indutor enzimático, a carbamazepina reduz as concentrações plasmáticas de tiopental, propofol, midazolam, opioides e bloqueadores neuromusculares não despolarizantes 10, 17 . Há risco de hepatoxicidade após anestesia com halotano, enlurano e, possivelmente, com sevolurano 17 .
Oxcarbazepina: foi desenvolvida para evitar a formação do metabólito epóxido da carbamazepina, responsável por muitos efeitos tóxicos da droga 10 . Tem ação bloqueadora dos canais de sódio voltagem-dependente. Em geral, é mais bem tolerada do que a carbamazepina. Os efeitos adversos mais frequentes são sedação, tontura, cefaleia, amnésia, ataxia, diplopia, depressão, insônia, ansiedade, náuseas e vômitos, diarréia, hiponatremia, acne, alopecia e urticária 8, 10 . Exibe menos alterações farmacocinéticas, não induzindo ao metabolismo de outras drogas antiepilépticas 10 .
Lamotrigina: atua estabilizando os canais de sódio voltagem-sensíveis e prevenindo a liberação de glutamato e aspartato 10, 15, 16 . Essa droga tem um amplo espectro de atividade e se mostra efetiva quando utilizada isoladamente ou em combinação em pacientes adultos que apresentam epilepsia generalizada ou parcial e em crianças com síndrome de Lennox-Gastaut 10, 15 . Apresenta, como efeitos adversos, tonturas, diplopia, tremores, insônia, agressividade, ataxia, dermatite alérgica, síndrome de Stevens-Johnson, cefaleia, náuseas, vômitos e discrasias sanguíneas 4, 8, 10, 15, 16 . A lamotrigina induz o sistema microssomal hepático, acelerando o pró-prio metabolismo. O ácido valproico lentiica o metabolismo da lamotrigina, aumentando sua meia vida de eliminação 15 .
Gabapentina: é usada no tratamento da epilepsia parcial e na crise parcial generalizada, bem como no tratamento de várias síndromes dolorosas, como eritromelalgia, distroia simpática relexa e dor neuropática 15 . O mecanismo de ação é incerto, parecendo atuar ao se ligar a receptores especíicos no cérebro, inibindo a corrente de sódio voltagem-dependente, além de aumentar a ação do GABA 4,15 . Os principais efeitos adversos da droga são: sedação, diplopia, tonturas, ataxia, alterações cutâ-neas, ganho de peso, náuseas e leucopenia 8,10,15 .
Primidona: é metabolizada em fenobarbital e em outro metabólito ativo -a feniletilmalonamida. A eicácia da droga é semelhante ao fenobarbital, porém menos tolerada 4,10,15,16 . As reações adversas incluem fadiga, depressão, psicose, diminuição da libido, alterações cutâneas, leucopenia, trombocitopenia e lúpus eritematoso sistêmico 8, 10 . O uso crônico da droga aumenta o metabolismo do enlurano, halotano e, provavelmente, isolurano 17 .
Clonazepam: em geral, é utilizada de forma associada a outras drogas. É droga de escolha somente na crise mioclô-nica 15 . Liga-se aos receptores GABA A no cérebro, potencializando a transmissão inibitória mediada pelo GABA, a qual aumenta a condutância ao íon-cloro, devido a um aumento na frequência de abertura dos canais de cloro, levando a hiperpolarização celular e inibição do gatilho neuronal 4, [15] [16] . Os efeitos adversos da droga incluem alterações da personalidade manifestada como distúrbios do comportamento, incluindo hiperatividade, irritabilidade e diiculdade de concentração, especialmente em crianças. Depressão pode ocorrer em idosos. Sialorreia e aumento da secreção brônquica podem ser frequentes em crianças. Atividade convulsiva generalizada pode ocorrer se a droga for suspensa de maneira abrupta 8, [15] [16] . Vol. 61, N o 2, Março-Abril, 2011 EPILEPSIA E ANESTESIA Etossuximida: é a droga de escolha no tratamento das crises de ausência (pequeno mal). Atua por diminuir a condutância nos canais de cálcio voltagem-dependente em neurônios talâmicos 10, [15] [16] . Os efeitos adversos da droga incluem náusea, anorexia, vomito, letargia, agitação, cefaleia, sonolência, tonturas, ataxia, fotofobia, agranulocitose, anemia aplástica, dermatite alérgica, síndrome de Stevens-Johnson, lúpus eritematoso sistêmico e, raramente, depressão da medula óssea 8, 10, [15] [16] .
Topiramato: é uma droga antiepiléptica utilizada inicialmente como fármaco adjuvante para crises parciais 10 . Estudos adicionais sugerem sua eicácia também em monoterapia e nas crises tônico-clônicas generalizadas e na síndrome de Lennox-Gastaut 10 . A droga age por múltiplos mecanismos, tais como bloqueio de um subtipo de receptor do glutamato não NMDA, potencialização da ação do GABA e bloqueio dos canais de sódio 4,10,16 . Os efeitos colaterais são tontura, nervosismo, distúrbios cognitivos, ataxia, depressão, diarreia, glaucoma, perda de apetite e peso, parestesias e desenvolvimento de litíase renal 4, 8, 10, 16 . Pacientes tratados com topiramato deverão ser avaliados do ponto de vista clínico e laboratorial, no pré-operatório, para a detecção de acidose metabólica assintomática, que pode ocorrer com o uso crô-nico da droga 19 .
Levetiracetam: é utilizado no tratamento das crises parciais, como adjuvante ou em monoterapia 10 . Em geral, é bem tolerado. O mecanismo de ação da droga não foi determinado, embora estudos recentes evidenciem que a droga se liga à proteína A2(SV2A), relacionada à liberação de glutamato, na vesícula sináptica 16, 20 . Efeitos colaterais mais comuns incluem sonolência, astenia, tonturas, ataxia, amnésia, depressão, ansiedade, anorexia, diarreia, dispepsia, alterações cutâneas e pancitopenia 8, 10 . Apresenta pouco risco de interações medicamentosas 10 .
Tiagabine: é indicada na terapia adjuvante em pacientes com crises parciais. Ensaios clínicos apontam para eicácia da droga na crise tônico-clônica generalizada quando associada a outros anticonvulsivantes 10 . O mecanismo de ação da droga consiste no bloqueio da recaptação do GABA 10, 16 . Os efeitos colaterais mais frequentes são tonturas, astenia, sonolência, ansiedade, náuseas, nervosismo, tremores, dor abdominal e alterações cognitivas 8, 10, 16 .
Zonisamida: droga antiepiléptica de amplo espectro utilizada na terapia adjuvante das crises parciais e secundariamente generalizada. Mostra-se também eicaz no controle das crises tônico-clônicas generalizadas, mioclônicas e síndrome de Lennox-Gastaut. Apresenta múltiplos mecanismos de ação. Exerce seu efeito farmacológico pelo bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependente, inibindo também a corrente de cálcio através dos canais tipo T. A droga apresenta efeito na síntese, liberação e degradação de diversos neurotransmissores, como glutamato, GABA, dopamina, serotonina e acetilcolina, o que aumenta a inibição sináptica. É um inibidor da anidrase carbônica, embora esse efeito não esteja correlacionado com a atividade antiepiléptica. Os efeitos adversos incluem sedação, astenia, diplopia, hipo-hidrose, alterações cutâneas, síndrome de Stevens-Johnson, tonturas, cefaleia, ataxia, anorexia, agitação, irritabilidade e nefrolitíase 21 . Pode causar acidose metabólica. Avaliar os níveis séricos de bicarbonato antes e, periodicamente, durante o tratamento, mesmo na ausência de sintomas 22 .
OUTRAS TERAPÊUTICAS
ACTH e corticosteroides: em crianças com síndrome de West, o uso do ACTH e corticosteroides está bem estabelecido. O mecanismo de ação é incerto, postulando-se efeito sobre a modulação colinérgica ou serotominérgica 23 . É importante que o anestesiologista conheça os efeitos adversos dos corticosteroides que podem inluenciar na condução da anestesia e envolver múltiplos sistemas orgânicos. Esses efeitos incluem irritabilidade, síndrome de Cushing, distúrbios hidroeletrolíticos (hipocalemia), intolerância à glicose, dilatação dos ventrículos cerebrais, aumento do líquido céfalo-raquidiano, hipertensão, cardiomiopatia e sepse 4,23 .
Dieta cetogênica: uma terapia alternativa para a epilepsia refratária em crianças e adolescentes é a dieta cetogê-nica, que consiste de uma dieta rica em gorduras e pobre em carboidratos e proteínas, levando à cetose e produção de beta-hidroxibutirato, que teria um efeito antiepiléptico, provavelmente devido ao aumento das reservas cerebrais de energia 4, 23, 24 . Essa dieta parece atuar melhor nas crises generalizadas (crises de ausência e mioclonicas), porém qualquer tipo de crise pode beneiciar-se dessa espécie de terapêutica 23 . A cetose leva à acidose metabólica, a qual pode ser exacerbada por produtos que contêm carboidratos. É importante evitar soluções na pré-medicação que contenham glicose, bem como soluções intravenosas que contenham dextrose, que podem causar diminuição nos níveis plasmáticos de cetonas e aumento no risco de convulsões 4 . Crianças com dieta cetogênica poderão ser submetidas à anestesia geral com segurança. Embora os níveis séricos de glicose, de maneira geral, não se alterem, o pH e os níveis séricos de bicarbonato deverão ser monitorados a cada 2 ou 3 horas, mesmo em procedimentos de curta duração, para evitar acidose metabólica grave 4,25 .
TRATAMENTO CIRúRGICO
O tratamento cirúrgico está indicado no caso de epilepsia refratária ao tratamento farmacológico. O tratamento cirúrgico inclui lobectomia frontal, ressecção cortical focal, calostomia (secção no nível da ponte por onde passam as ibras que conectam um hemisfério cerebral ao outro), hemisferectomia e colocação de estimulador do nervo vago 26 .
O estimulador do nervo vago é constituído de um io bipolar de dois eletrodos que envolvem o nervo vago esquerdo, em nível cervical, e de um gerador implantado no subcutâneo da região infraclavicular [26] [27] . Estudos laboratoriais sugerem que esse aparelho aumenta a liberação de noradrenalina no locus ceruleus, ampliando o limiar convulsivo. Os efeitos adversos mais comuns com o uso desse equipamento são alterações na voz e dor na faringe. No paciente portador de estimulador do nervo vago submetido a procedimento cirúrgico, o equipamento deverá ser avaliado antes e após a cirurgia. É importante enfatizar que esses pacientes correm risco de aspiração, devido à possibilidade de disfunção laringo-faríngea durante a estimulação do nervo vago. Embora não existam relatos de interferências eletromagnéticas com a utilização do bisturi elétrico e do desibrilador externo, esses aparelhos podem daniicar os eletrodos e o gerador do estimulador do nervo vago. Deverão ser tomados cuidados semelhantes aos portadores de marca-passo cardíaco. Durante ativação do estimulador do nervo vago em pacientes com apneia obstrutiva do sono, pode ocorrer obstrução das vias aéreas. Consideradas a associação do efeito residual da anestesia e a ativação do estimulador do nervo vago, poderá ocorrer obstrução das vias aéreas no pós-operatório em pacientes portadores de apneia obstrutiva do sono. O acesso venoso central do lado do estímulo do nervo vago deverá ser evitado. O pescoço deverá ser colocado em posição neutra, a im de evitar o estiramento ou deslocamento dos eletrodos 28 .
CONDUTAS ANESTÉSICAS NO PACIENTE EPILÉPTICO
Drogas anestésicas e epilepsia
Hidrato de cloral: essa droga é utilizada para induzir o sono durante a realização do EEG, bem como promover sedação na medicação pré-anestésica em crianças. Tem mostrado propriedades anticonvulsivantes 4,29 . Por via oral, a latência da droga para induzir o sono é, em média, de 40 minutos, enquanto, para promover sedação, o início de ação é imprevisível, variando de 30 a 60 minutos. É considerada uma droga segura, embora relatos de óbitos e lesão neurológica grave tenham sido relatados 30 . Há risco de depressão respiratória e hipoxemia, principalmente em pacientes de risco para obstrução das vias aéreas como, por exemplo, síndrome de Down, apneia obstrutiva do sono ou após amidalectomia. Outros efeitos adversos incluem náusea, vômito, agitação, sudorese, tonturas e falha na sedação 4, 29, 31, 32 .
Benzodiazepínicos: apresentam atividade anticonvulsivante. No entanto, os benzodiazepínicos podem causar períodos curtos de atividade convulsivas ao EEG em pacientes com sín-drome de Lennox-Gastaut, uma forma de epilepsia de difícil tratamento nas crianças 8, [33] [34] . Os benzodiazepínicos são utilizados habitualmente no tratamento de crises convulsivas agudas 4 . O efeito antiepiléptico dos benzodiazepínicos decorre de sua ação potencializadora da transmissão inibitória mediada pelo GABA A , aumentando a frequência de abertura dos canais de cloro e levando à hiperpolarização neuronal 8, 33 . O midazolam tem potente atividade anticonvulsivante, sendo utilizado habitualmente no tratamento do estado de mal epiléptico principalmente em crianças 8, [35] [36] . Como já vimos, o clonazepam é efetivo na prevenção e no tratamento das crises convulsivas, principalmente nas crises mioclônicas em crianças. Algumas drogas antiepilépticas têm importante efeito sedativo, como o fenobarbital e a carbamazepina, que têm a capacidade de potencializar os efeitos dos agentes anestésicos e outros depressores do sistema nervoso central 8, 37 .
O lumazenil pode desencadear crise convulsiva em pacientes em tratamento com benzodiazepínicos ou que receberam essa droga como parte da medicação pré-anestésica, devido ao seu antagonismo competitivo [38] [39] . Tem sido relatado, em pacientes epilépticos submetidos a procedimento sob anestesia local e sedação com diazepam, que o uso de lumazenil para reverter a sedação do benzodiazepínico provocou convulsões generalizadas e coma 40 . Em virtude de seu efeito pró-convulsivante, o lumazenil deverá ser utilizado com cautela em pacientes epilépticos 41 .
Propofol: em que pesem os resultados conlitantes na literatura, existem evidências clínicas de que o propofol tem efeito anticonvulsivante, sendo considerada uma droga segura para sedação, indução e manutenção da anestesia geral em crianças e adultos 4, 42 . Em pacientes com epilepsia, a ocorrência de convulsões de origem epiléptica, com o uso do propofol, é extremamente rara e ocorre geralmente na recuperação da anestesia 42 . A atividade antiepiléptica do propofol provavelmente está relacionada à inibição pré-e pós-sináp-tica dos canais de cloro mediados pelo GABA 8 . O propofol pode causar movimentos anormais, como opistótonos, mioclonias tanto em pacientes epilépticos quanto em pacientes sadios, mas essas alterações parecem não se relacionar com atividade epileptogênica [43] [44] [45] . O propofol é uma alternativa eicaz no tratamento das crises convulsivas refratárias aos antiepilépticos habituais e nos casos de estado de mal epiléptico [46] [47] [48] .
Etomidato: o etomidato parece apresentar atividade anticonvulsivante em doses elevadas 33, 49 e característica pró-convulsivante em doses clínicas usuais 33, [50] [51] [52] [53] [54] , pelo que se recomenda evitar seu uso em pacientes epilépticos 4, 8, 34 .
Cetamina: embora existam relatos de propriedade anticonvulsivante da cetamina, principalmente quando associada a drogas com atividade GABAérgicas (benzodiazepínicos e propofol), em casos refratários a terapêutica usual 33, 55, 56, 57, 58, 59 , na maioria das evidências clínicas, mostra que a cetamina, em doses usuais, apresenta importante potencial epileptogênico 33, 54, 60 , devendo ser evitada em pacientes epilépticos 4,834,61 .
Droperidol: não produz neuroexcitabilidade nem induz convulsões em epilépticos, podendo ser utilizado com segurança nesses pacientes 4,54 .
Dexmedetomidina: a sedação observada com a dexmedetomidina ao EEG mostra um padrão semelhante ao estágio II do sono. Não apresenta efeitos pró-ou anticonvulsivantes, tendo sido utilizada com sucesso em crianças autistas para a realização de EEG 4,62 . A dexmedetomidina tem sido utilizada com segurança em pacientes adultos para a cirurgia de epilepsia, permitindo um adequado mapeamento do foco epiléptico e subsequente ressecção [63] [64] . Portanto, a dexmedetomidina pode ser utilizada com segurança no paciente epiléptico.
Clonidina: A ação da clonidina em pacientes epilépticos é controversa. Existem relatos de que a droga diminui o limiar convulsivo em pacientes epilépticos (efeito pró-convulsi-vante) [65] [66] [67] . Outros autores utilizaram a droga em pacientes autistas (epilepsia presente em 50% dos pacientes), com a inalidade de sedação para a realização de EEG, e concluí-ram que não houve efeito sobre o EEG. Ademais, é fácil de ser administrada, o tempo de sedação é curto e promove sedação de boa qualidade 68 . Em animais de experimentação, a clonidina não apresentou atividade pró-ou anticonvulsivante nas convulsões induzidas por lidocaína 69 . Portanto, não existem evidências clínicas suicientes, no momento, que contraindiquem o uso de clonidina em pacientes epilépticos.
Barbitúricos: os barbitúricos, à exceção do meto-hexital, apresentam importante atividade anticonvulsivante ao EEG 4 , sendo sua utilização considerada segura na indução da anestesia em pacientes epilépticos, bem como no tratamento do estado de mal epiléptico 8, 34 .
Opioides: a meperidina apresenta efeito neuroexcitatório, atribuído a seu metabólito normeperidina. Clinicamente, caracteriza-se como tremores, mioclonias e convulsões 8, 34, 70 . Nas doses habitualmente utilizadas como droga coadjuvante da anestesia geral ou regional, parece segura no paciente epiléptico. Entretanto, em situações nas quais pode haver acúmulo de normeperidina, como uso prolongado (analgesia controlada pelo paciente), uso de anticonvulsivantes (fenitoína e fenobarbital) e fenotiazinicos (clorpromazina), pacientes com insuiciência renal, neoplasia maligna avançada e anemia falciforme, a droga pode causar convulsões, não devendo ser utilizada em pacientes epilépticos 70 .
A morina não apresenta efeito pró-convulsivante quando utilizada por via venosa, podendo ser utilizada com segurança em pacientes epilépticos. Entretanto, convulsões tônico-clônicas foram observadas quando do emprego da droga por via peridural em pacientes epilépticos 8, 70 .
Com relação aos derivados fenilpiperidínicos (fentanil, alfentanil, remifentanil e sulfentanil), existem diversos relatos de que a administração dessas drogas causa movimentos tônico-clônicos, embora, em muitos desses artigos, não tenha sido realizada monitoração pelo EEG, não se podendo conirmar se esses movimentos decorrem de atividade convulsiva ou se, na realidade, representam mioclonias ou rigidez da musculatura esquelética 57, 70 . Em outros estudos com monitoração do EEG, não houve correlação entre esses movimentos tônico-clônicos e atividade convulsiva 70 . Entretanto, existem relatos de atividade epileptogenica ao EEG com o uso de fentanil, alfentanil e remifentanil -essas drogas podem ser úteis na localização do foco epiléptico [71] [72] [73] . Portanto, é recomendável evitar a utilização de doses elevadas ou a administração rápida de opioides do grupo fenilpiperidínicos em pacientes epilépticos 8 . É importante enfatizar que pode haver interação farmacocinética entre os opioides fenilpiperidínicos (principalmente o fentanil) e as drogas anticonvulsivantes, levando a maior necessidade de se administrarem opioides durante a anestesia 74 .
óxido nitroso: embora o óxido nitroso tenha efeitos excitatórios no sistema nervoso central, o potencial epileptogênico do fármaco é muito baixo, podendo ser utilizado com segurança em pacientes epilépticos 4, 8, 34, 70 .
Halotano: a maioria dos trabalhos publicados mostra que o halotano apresenta potente efeito anticonvulsivante, podendo ser utilizado com segurança em pacientes epilépticos. Entretanto, existem relatos de convulsões associadas ao uso do halotano 34,75-76, .
Enlurano: pode desencadear atividade epileptiforme ao EEG e crises convulsivas, especialmente em concentrações superiores a 2 CAM e na presença de hipocapnia, estimulação táctil, visual ou auditiva, devendo ser evitado em pacientes epilépticos 8, 34, 70, 75, [77] [78] .
Isolurano: embora existam relatos de potencial epileptogênico com o uso de isolurano 79 , a maioria dos estudos mostra potente efeito anticonvulsivante da droga, que é utilizada, inclusive, no tratamento do estado de mal epiléptico 80 e, seguramente, em pacientes epilépticos 4, 8, 34, 70, 75 .
Sevolurano: a atividade epileptiforme do sevolurano tem sido exaustivamente estudada 57 . Uma revisão de 30 estudos avaliou a correlação entre o uso do sevolurano e as alterações epileptiformes no EEG e/ou presença de movimentos convulsivos em pacientes portadores ou não de epilepsia. A incidência dessas alterações variou de 0-100%. A profundidade da anestesia com sevolurano e ou a presença de hiperventilação (hipocapnia) foram fatores de risco para o surgimento dessa atividade excitatória do sistema nervoso central. Os autores desta revisão recomendam evitar essa droga em concentrações superiores a 1,5 CAM em pacientes epilépticos, bem como na presença de hipocapnia 81 .
Deslurano: embora existam poucos estudos, não existem evidências de que o deslurano apresente atividade epileptiforme, mesmo quando se utilizam altas concentrações ou na presença de hipocapnia, tendo sido, inclusive, administrado no tratamento do estado de mal epitléptico e, com segurança, em pacientes epilépticos 8,82-83 .
Bloqueadores neuromusculares
Alguns fármacos antiepilépticos têm ação depressora na liberação de acetilcolina na junção mioneural 8 . A fenitoína e a carbamazebina, quando utilizadas cronicamente, diminuem a duração de ação de alguns bloqueadores neuromusculares, como rocurônio [84] [85] , pancurônio 86 , vecurônio 87 , cisatracú-rio 88 , devido ao aumento do metabolismo hepático dessas drogas. Diferentemente, o atracúrio [89] [90] e o mivacúrio 91 , que não dependem da metabolização hepática para sua eliminação, não apresentam redução no tempo de ação. A administração aguda de fenitoína potencializa o bloqueio neuromuscular produzido pelo rocurônio, por um mecanismo desconhecido 92 . Embora a laudenosina, um metabólito do atracúio, possa, em animais de experimentação, apresentar atividade epileptiforme ao EEG e em concentrações mais elevadas crises convulsivas 93 , é pouco provável que, nas doses usuais utilizadas em anestesia, esses efeitos sejam observados. Com relação à succinilcolina, veriica-se pequeno aumento na sua duração de ação, em pacientes tratados cronicamente com drogas antiepilépticas, fator irrelevante do ponto de vista clínico 94 . Em virtude das interações medica-mentosas entre as drogas antiepilépticas e os bloqueadores neuromusculares, é recomendável a monitoração intraoperatória do bloqueio neuromuscular 8 .
Anticolinesterásicos: não se tem observado atividade epileptiforme no EEG ou crises convulsivas após a administração de inibidores da colinesterase, durante a anestesia, em pacientes portadores de epilepsia 8, 34 .
Anticolinérgicos: a atropina, a escopolamina e o glicopirrolato podem ser utilizados com segurança no paciente epiléptico 8 .
Anestésicos Locais: os anestésicos locais têm propriedades pró-convulsivante e anticonvulsivante devido ao efeito estabilizador de membrana. Em doses pequenas, os anestésicos locais reduzem o luxo sanguíneo e o metabolismo cerebral, bem como a atividade elétrica cerebral, e atuam como anticonvulsivantes, sedativos e analgésicos, enquanto em doses elevadas atuam como droga pró-convulsivante, diminuindo o limiar convulsivo no córtex cerebral, amídala e hipocampo, o que leva a convulsões generalizadas 34, 95 . A toxicidade sistêmica relacionada com a anestesia regional é causa de crise convulsiva em aproximadamente 5/10.000 pacientes, podendo ser observada inclusive com os anestésicos locais de uso mais recente. É mais frequente com o emprego da bupivacaína e naquelas técnicas de anestesia regional em que são empregadas grandes doses de anestésicos locais, como a anestesia peridural e caudal 8, [95] [96] [97] .
Estudo retrospectivo realizado em 335 pacientes portadores de diferentes tipos de epilepsia, submetidos à anestesia regional, mostrou que 24 pacientes (6%) apresentaram crises convulsivas no período perioperatório. Em 19 pacientes, as crises convulsivas decorreram de doença epiléptica, sem relação com o uso do anestésico local. Nos cinco pacientes restantes, não pode ser descartado efeito tóxico sistêmico decorrente do uso de anestésico local. Um aspecto interessante do estudo é que as crises convulsivas foram mais frequentes naqueles pacientes que haviam apresentado crise epileptiforme com menos de uma semana do procedimento cirúrgico e que utilizavam como droga anticonvulsivante a fenitoína. Como o limiar convulsivo parece estar diminuído no paciente com crise convulsiva recente, é importante estar preparado para tratar eventual crise convulsiva nesses pacientes quando se utilizam anestésicos locais no perioperatório 98 .
MANUSEIO ANESTÉSICO NO PACIENTE EPILÉPTICO Avaliação pré-operatoria e medicação pré-anestésica
No manuseio perioperatório do paciente epiléptico, é importante, sempre que possível, um controle adequado da doença, sendo imprescindível uma revisão cuidadosa da história clínica, principalmente no que se refere a evolução da doença, fatores desencadeantes das crises convulsivas (jejum, estresse, privação do sono, alcoolismo e drogas), bem como presença de comorbidades e seu tratamento 4, 8 . Devem ser pesquisada a presença de retardo mental, hipotonia e fatores de risco para aspiração e obstrução das vias aéreas 4 .
Uma avaliação pré-operatória do neurologista responsável pelo paciente é recomendável, principalmente no caso de haver alterações recentes na evolução da doença 8, 57 .
Os anticonvulsivantes devem ser utilizadas até o dia da cirurgia, inclusive nas gestantes e crianças 8 .
É importante conhecer os efeitos adversos dos anticonvulsivantes, bem como a possibilidade de interações farmacoló-gicas com os agentes anestésicos 4 .
A dosagem plasmática das drogas antiepilépticas não deve ser realizada de maneira sistemática, a não ser quando tenham ocorrido modiicações recentes na posologia da droga ou no caso do aparecimento de insuiciência renal ou hepática, arritmias e alterações eletrolíticas 8 .
A medicação pré-anestésica é realizada usualmente com o emprego de um benzodiazepínico, sendo o midazolam o mais utilizado, devido a seu potente efeito ansiolítico e anticonvulsivante. É importante enfatizar que alguns anticonvulsivantes, bem como a dieta cetogênica, podem causar sedação e interagir com os benzodiazepínicos.
CONDUTA NO INTRAOPERATóRIO
A monitoração do paciente epiléptico se baseia no tipo de procedimento cirúrgico a ser realizado, bem como nas condições clínicas do paciente. Pacientes submetidos a grandes procedimentos cirúrgicos ou em condições clínicas graves necessitam de monitoração invasiva. Na maioria dos procedimentos, a monitoração básica é adequada.
A literatura evidencia que a maioria dos antibióticos betalactamicos apresenta algum grau de atividade pró-convulsivante em animais de laboratório e em ensaios clínicos, provavelmente devido à inibição da resposta inibitória pós-sináptica mediada pelos receptores GABA A 99 . Entretanto, a utilização ampla dessas drogas em pacientes epilépticos, no perioperatório, sem relatos de atividade epileptogênica, parece mostrar que esses antibióticos podem ser utilizados com segurança em pacientes portadores de epilepsia.
Na indução da anestesia do paciente epiléptico, as drogas mais utilizadas são tiopental, benzodiazepínicos e, apesar de seus efeitos pró-e anticonvulsivantes, o propofol. Deve-se evitar o uso de cetamina e etomidato 8, 57 .
Na manutenção da anestesia, o agente inalatório mais utilizado, pelo seu potente efeito anticonvulsivante, é o isolurano. O sevolurano administrado em concentrações inferiores a 1,5 CAM, evitando-se a hiperventilação, parece seguro no paciente epiléptico. O halotano e o deslurano podem também são utilizados com segurança. O uso do óxido nitroso é controverso, e o enlurano está contraindicado nesse tipo de paciente 8, 57 .
Embora haja relatos de movimentos convulsivos com o emprego dos opioides, essas drogas, quando utilizadas em doses baixas e em administração venosa lenta, apresentam frequência de crises convulsivas baixa. A meperidina, através de seu metabólito normeperidina, pode causar convulsões, devendo ser evitada em pacientes epilépticos. O uso de opioides no neuroeixo raramente pode causar crises convulsivas, o que não contraindica seu emprego no paciente epiléptico 8 .
No manuseio intraoperatório do paciente epiléptico, é importante evitar alterações que reduzam o limiar convulsivo, como hipóxia, hipotensão, hipocapnia e hiponatremia 28 .
As técnicas de anestesia regional podem ser utilizadas com segurança no paciente epiléptico, devendo, entretanto, ser avaliadas alterações da coagulação que eventualmente ocorram com a administração da maioria das drogas antiepilépticas 8 .
CONDUTA PóS-OPERATóRIA
As drogas anticonvulsivantes deverão ser reiniciadas o mais precocemente possível no pós-operatório, de acordo com o tempo de jejum. Se o tempo de jejum for de 12-24 horas, não é necessário substituir a via oral pela parenteral, devendo o tratamento ser reiniciado quando a via oral for liberada. No caso de jejum superior a 24 horas e de as drogas anticonvulsivantes de uso crônico, utilizadas por via oral, forem fenitoí-na ou fenobarbital, substitui-se a via enteral pela venosa, 2-3 vezes ao dia 8 . Quando não houver apresentação para uso parenteral com as drogas anticonvulsivantes, utilizadas por via oral pelo paciente, é possível substituir momentaneamente essas drogas pela fenitoína 3 mg.kg -1 .dia -1 ou fenobarbital 2-3 mg.kg -1 .dia -1 em 2-3 doses, por via venosa 8 .
Após a cirurgia, sempre que possível, deve-se realizar a monitoração dos níveis plasmáticos das drogas antiepilép-ticas durante pelo menos 48 horas, pois existem importantes variações no volume aparente de distribuição, ligação a proteínas plasmáticas, metabolismo hepático e eliminação renal 8,100 .
CONVULSõES PERIOPERATóRIAS NO PACIENTE EPILÉPTICO
As convulsões de origem epiléptica são raras no perioperatório, ocorrendo geralmente na indução e na recuperação da anestesia. No entanto, podem ocorrer até 72 horas do pós-operatório 57 .
É importante lembrar que as drogas anestésicas que comumente induzem atividade epileptogênica raramente evoluem para convulsões no perioperatório 57 , embora exista maior propensão de que ocorram com mais frequência em pacientes epilépticos do que em pacientes não epilépticos 57 .
As repercussões da anestesia geral foram avaliadas em 236 pacientes epilépticos, de ambos os sexos, com idade mé-dia de 21 anos (variação de 1 mês a 84 anos), submetidos a procedimentos diagnósticos e terapêuticos, excluídos os procedimentos neurocirúrgicos e exames neurológicos invasivos. Os procedimentos realizados incluíam ressonância nuclear magnética (35,7%) , procedimentos cirúrgicos (32,1%), outros exames de imagem que não ressonância nuclear magnética (16,9%), biópsias (12,1%) e procedimentos odontoló-gicos (3%). Epilepsia parcial esteve presente em 70,7% dos pacientes, epilepsia generalizada em 27,1% e epilepsia de causa desconhecida em 2,1%. Foram avaliados 297 procedimentos sob anestesia. Dez procedimentos foram realizados sob anestesia local ou regional, um procedimento sob raquianestesia e os demais sob anestesia geral. Convulsões foram observadas em 6 (2%) dos pacientes, e a terapêutica venosa com benzodiazepínico só foi necessária em um paciente.
A atividade convulsiva foi observada na indução da anestesia (n = 1) ou após o procedimento antes da recuperação da anestesia geral (n = 5). Cinco dos pacientes que apresentaram crises convulsivas tinham idade inferior a 18 anos (média de 8 anos = variação de 1 a 13 anos). Cinco dos pacientes que apresentaram crises convulsivas tinham epilepsia refratária, necessitando de várias drogas anticonvulsivantes. As drogas utilizadas na anestesia geral desses pacientes incluíam sevolurano, isolurano, óxido nitroso, propofol, tiopental, cetamina, fentanil, atracúrio, cisatracúrio e vecurônio. Nenhum dos pacientes que receberam anestesia local, regional ou raquianestesia apresentou atividade convulsiva. Este artigo mostra que a incidência de crise convulsiva perioperatória em paciente epiléptico é baixa, não necessitando de terapêutica anticonvulsivante na maioria dos pacientes. É mais frequente na população pediátrica e em pacientes com epilepsia refratária que necessitam de vá-rias drogas anticonvulsivantes 101 .
Embora a ocorrência de crises convulsivas no perioperató-rio seja baixa, elas podem ser graves, se prolongadas, levando a danos cerebrais por hipóxia, apneia pós-operatória prolongada com necessidade de ventilação mecânica e retardo no despertar da anestesia. A atividade convulsiva pode prejudicar a regulação isiológica da atividade cardíaca e respiratória. Embora as convulsões estejam associadas a taquicardia e taquipneia, existem relatos de apneia e bradicardia acompanhando a convulsão e levando à morte súbita em pacientes epilépticos, provavelmente devido à instabilidade autonômica, que causa arritmias cardíacas ou edema pulmonar neurogênico [101] [102] .
No caso do surgimento de crise convulsiva no perioperatório, a conduta inicial consiste em manter a permeabilidade das vias aéreas com adequada ventilação e proteger o paciente contra traumatismos decorrentes das convulsões. Deve-se realizar monitoração com o uso de cardioscópio, pressão arterial e oxímetro de pulso. As convulsões com duração inferior a cinco minutos normalmente não demandam tratamento 4, 8 .
Caso as convulsões persistam por mais de 5 minutos, deve-se utilizar um benzodiazepínico, via venosa. A droga preferencial é o lorazepam, o qual, contudo, não está disponível para uso parenteral no Brasil. No nosso meio, a melhor alternativa é o diazepam (5-20 mg). Caso as convulsões persistam, utiliza-se uma segunda dose do benzodiazepínico associado à fenitoína (20 mg.kg -1 , em 30 minutos). No caso de convulsões refratárias, podem-se utilizar fenobarbital (1,5 mg.kg -1. minuto -1 ou 100 mg / 70 kg.minuto -1 com dose má-xima de 15 mg.kg -1 ou 1.000 mg//70 kg), midazolam (0,1-0,3 mg. kg -1 em 2 a 5 minutos, seguido de infusão de 0,05-0,4 mg.kg -1 . hora -1 ), propofol (1-2 mg.kg -1 seguido de infusão de 2-10 mg. kg -1 .h -1 ), tiopental (5-10 mg.kg -1 em 10 minutos, seguido por infusão de 100-400 mg.h -1 ), lidocaína (1,5-2 mg.kg -1 em 2-5 minutos, seguido de infusão de 2-3 mg.kg -1 .h -1 por 12 horas), iso-lurano (concentrações de 0,5 -1,5%) e cetamina (50-100 mg seguido de infusão de 50-100 mg.hora -1 ) 8, 57, 103 .
Em resumo, no manuseio perioperatório do paciente epiléptico, é importante para o anestesiologista na avaliação pré-operatoria identiicar o tipo de epilepsia, a frequência, a intensidade e os fatores desencadeantes das crises epileptogênicas; o uso de fármacos anticonvulsivantes e as eventuais interações com as drogas utilizadas na anestesia, bem como a presença de outros tipos de tratamento, como o estimulador de nervo vago e a dieta cetogênica e suas implicações na técnica anestésica. O anestesiologista deverá conhecer as propriedades pró-e anticonvulsivantes das drogas utilizadas na anestesia, minimizando o risco de atividade convulsiva no intraoperatório. Por im, embora seja um evento pouco frequente, é importante traçar o diagnóstico e, quando necessário, estabelecer o tratamento das crises convulsivas perioperatórias, o que possibilitaria menor morbimortalidade nos pacientes epilépticos.
